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Les adhérences péritonéales sont des accolements par du tissu conjonctif, de deux 
tissus ou viscères abdominaux. Les adhérences postopératoires sont les plus fréquentes. Elles 
induisent beaucoup de complications dont les occlusions intestinales constituent la forme la 
plus grave. Le déséquilibre entre la formation et la lyse de la fibrine est déterminant dans la 
cicatrisation péritonéale. Tout déséquilibre en défaveur de la lyse conduit à des adhérences 
péritonéales. Aucun moyen de prévention efficace n’existe encore de manière certaine. 
 
Notre étude a cherché à déterminer d’abord si les adhérences postopératoires 
constituaient un problème de santé en R.D.C. Elle a ensuite créé un modèle expérimental des 
adhérences et a évalué des paramètres de la fibrinolyse dans ce modèle. Enfin elle a 
expérimenté deux moyens de prévention des adhérences, un AINS inhibiteur sélectif de la 
cyclo-oxygénase-2 (le parecoxib) et une barrière mécanique le Seprafilm®.  
 
PROBLEMATIQUE DES ADHERENCES : EXPERIENCE DE L’UNIVERSITE DE LUBUMBASHI 
 
Les occlusions intestinales aiguës mécaniques sont fréquentes en chirurgie 
abdominale. Les adhérences postopératoires en constituent la première cause. Au cours de 
notre étude prospective menée aux cliniques universitaires de Lubumbashi, nous avons 
constaté que les occlusions intestinales par brides et adhérences étaient la première cause 
d’occlusion intestinale aiguë. L’appendicectomie et la laparotomie pour péritonite étaient les 
chirurgies antérieures qui ont le plus conduit à des occlusions par adhérences.  
 
EVALUATION DES ADHERENCES POSTOPERATOIRES PAR LAPAROTOMIE OU 
LAPAROSCOPIE SUR UN MODELE ANIMAL, LE RAT (CHOIX D’UN MODELE 
EXPERIMENTAL) 
 
 La chirurgie laparoscopique est réputée induire moins d’adhérences postopératoires. 
Mais cela n’est pas toujours établi de manière certaine. Notre étude a cherché à déterminer 
l’incidence et la sévérité des adhérences chez trois groupes de rats. Une série de trois cohortes 
de rats ont ainsi été opérés (cautérisation péritonéale) par laparotomie, par laparoscopie au 
CO2 et par laparoscopie à l’air. Les adhérences ont été formées dans les trois cohortes. 
Néanmoins, les rats opérés par laparoscopie à air ont présenté de meilleurs résultats, peu 
  
10
d’adhérences et  les moins sévères. Peu de différences ont été observées entre les rats de deux 
premiers groupes. Le rôle néfaste du pneumopéritoine au CO2 a ainsi été évoqué. Le groupe 
de rats opérés par voie classique a été retenu comme modèle expérimental des adhérences.  
 
MARQUEURS BIOCHIMIQUES DES ADHERENCES POSTOPERATOIRES 
  
Plusieurs auteurs ont proposé l’utilisation des paramètres de l’inflammation et de la 
fibrinolyse comme marqueurs de risque des adhérences opératoires. Nous avons évalué deux 
paramètres de la fibrinolyse (tPA et PAI-1) à partir des prélèvements sanguins et péritonéaux. 
Ces prélèvements ont été effectués en trois temps opératoires. Le taux moyen de tPA au T0 
dans le plasma et dans le liquide péritonéal s’est situé au tour de 1 ng/ml, sans différence 
statistique entre les groupes (p>0.05). Le taux moyen de PAI-1 a varié entre les trois temps 
opératoires. Des variations significatives  ont été observées à la 90ème minute de l’intervention 
chirurgicale. En outre, ces résultats ont corrélé avec la sévérité des adhérences formées, 
corrélation négative (-r) avec le tPA et positive avec le PAI-1. Les rats traités avec du 
parecoxib ont présenté un taux moyen faible de PAI-1 (p<0,05). 
 
PREVENTION DES ADHERENCES POSTOPERATOIRES 
 
 Plusieurs études sont menées à ce sujet. Leurs résultats sont contradictoires. Nous 
avons expérimenté dans cette étude deux moyens de prévention des adhérences 
postopératoires, un AINS inhibiteur sélectif de la cyclo-oxygénase-2, le parecoxib et une 
barrière mécanique le Séprafilm®. Sans éliminer le risque des adhérences intra-abdominales, 
ces deux moyens en ont diminué l’incidence et la sévérité. L’incidence, les scores d’extension 
et de sévérité des adhérences ont été significativement  faibles dans les deux groupes de rats 
traités avec du parecoxib que dans le groupe contrôle (p=0.001, p<0.001). Aucune différence 
significative n’a été observée entre les deux voies d’administration, intrapéritonéale et 
intramusculaire (p>0,05). Beaucoup d’adhérences ont été formées sur le bord de la prothèse. 
Mais ce risque était faible dans le groupe de rats traités au Sepramesh® associé au parecoxib. 
En outre, aucun effet secondaire n’a été observé sur les sutures digestives, ni sur la 







Les adhérences sont des accolements, par du tissu conjonctif, de tissus ou organes 
voisins naturellement séparés, soit entre eux, soit à la paroi abdominale. A la différence des 
brides qui sont des cylindres fibreux, fermes, de longueur variable, tendues à travers la cavité 
abdominale, les adhérences sont plus larges et plus diffuses [1-3]. La formation des 
adhérences postopératoires est basée sur la diminution de la capacité de l’organisme à 
accomplir la fibrinolyse. La fibrine constitue donc la protéine ou l’élément capital dans la 
formation des brides et adhérences postopératoires [2, 4]. 
 
La formation et reformation des adhérences intra-abdominales peuvent être une cause 
de morbidité importante, avec multiples complications potentielles dont beaucoup se 
manifestent parfois plusieurs années après la première laparotomie. Leur prévalence après une 
chirurgie abdominale majeure est estimée à 63%-97% [2, 5, 6]. Près d’un tiers des malades 
qui subissent une laparotomie sont réadmis en moyenne deux fois, suite aux adhérences ou à 
leurs complications : notamment les algies abdomino-pelviennes chroniques, la stérilité et 
l’occlusion intestinale mécanique aiguë [2]. Ainsi les adhérences sont incriminées chez 25% 
des patients qui consultent pour douleurs pelviennes chroniques [7] et chez 20-30% des 
femmes soignées pour stérilité [8]. L’occlusion intestinale, particulièrement celle du grêle, est 
la complication la plus commune des adhérences péritonéales [2, 5, 6, 9-11]. Aux adhérences 
sont aussi liées des difficultés opératoires au cours d’une nouvelle laparotomie, avec risque de 
lésions viscérales. Les adhérences péritonéales ont ainsi un impact économique considérable, 
tant pour la prise en charge chirurgicale elle-même que pour les frais d’hospitalisation, de 
convalescence et de désinsertion professionnelle transitoire que cela occasionne [12]. En 
Suède en 1997, leurs coûts directs pouvaient être estimés à $13 million par an [13]. En 1994 
aux Etats-Unis d’Amérique, sur 100.000 personnes hospitalisées, 117 l’étaient pour 
adhérences péritonéales, avec un coût total d’hospitalisation  et de prise en charge chirurgicale 
de $1,3 milliards [12]. Le coût moyen de prise en charge des occlusions du grêle sur brides et 
adhérences a été estimé en 2011 au Mali à 156.900 francs CFA, soit cinq fois le SMIG malien 
[14]. Des études ont montré que les soins médicaux pour adhérences péritonéales et leurs 
complications coûtent des fois plus que le coût de prise en charge du cancer gastrique et 
coûtent presqu’autant que les soins du cancer rectal [15-17]. Le développement de stratégies 
efficaces dans la prévention des adhérences péritonéales post-opératoires constitue donc un 
objectif majeur. Il pourrait contribuer à  réduire la morbidité et la mortalité qu’elles 
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entrainent, de même que le coût de leur prise charge. En 2007, Une étude au Royaume-Uni a 
montré que l’utilisation d’un moyen de prévention efficace à 25%, a permis un épargne de 40 
million d’euro en dix [18].  
 
Mais si les auteurs s’accordent en général sur l’étiologie et la physiopathologie des 
adhérences, autant que sur le respect des principes d’Halsted [19],  l’unanimité ne prévaut pas 
quant aux méthodes préventives à instaurer. Actuellement, de nombreuses études sur l’animal 
sont toujours mises en œuvre pour tenter de progresser dans la résolution de cette 
problématique [2-4]. Les méthodes utilisées concernent tant la prévention mécanique que les 
soins chirurgicaux et pharmacologiques. Ainsi, divers protocoles recourant notamment à 
l’utilisation de molécules pharmacologiques ont été réalisés avec, pour certaines des résultats 
encourageants. Mais aucune ne se profile actuellement comme  l’agent idéal de prévention 
des adhérences [4]. 
 
En Afrique, où les adhérences péritonéales représentent également un problème 
important en chirurgie digestive, plusieurs études ont été menées mais elles concernent         
les occlusions intestinales en général. En République Démocratique du Congo (RDC) 
particulièrement, aucune étude fondamentale ou rétrospective publiée, ne s’est focalisée sur 
les brides et adhérences intestinales. 
 
L’objectif général de notre travail est d’apporter une contribution à l’amélioration de  
la prévention des adhérences postopératoires, afin d’en réduire les risques pour les patients 
opérés. Le manuscrit présenté ici, outre une revue de littérature (chapitre 1) et une  analyse de 
la problématique des adhérences aux cliniques universitaires de Lubumbashi (RDC) (chapitre 
2), tente d’apporter réponse aux questions suivantes, en incluant également un volet 
expérimental :  
 
- les adhérences péritonéales postopératoires sont-elles un problème de santé publique 
en RDC ? 
- la chirurgie laparoscopique diminue-t-elle la survenue d’adhérences post opératoires ? 
- l’utilisation d’un anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS) diminue-t-elle la survenue 
d’adhérences post opératoires ? 
- une barrière mécanique telle que le Seprafilm® diminue-t-elle la survenue 




Les chapitres 3 à 7 détaillent le processus expérimental et les résultats produits : 
partant de la pathogénie des adhérences, nous avons développé au sein du Centre de 
Recherche et Développement en Chirurgie de l’Université de Liège (CREDEC) un modèle 
expérimental d’adhérences postopératoires sur le rat (chapitre 3). Tenant compte de 
l’évidence selon laquelle l’inflammation est un élément capital dans la survenue des 
adhérences [20, 21], le présent travail a d’abord évalué l’effet d’un anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) sélectif dans la prévention des adhérences (chapitre 4). Ce modèle 
expérimental a ensuite permis l’évaluation des paramètres de la fibrinolyse comme marqueurs 
de risque des adhérences postopératoires (chapitre 5). Ce même modèle a aussi évalué les 
effets secondaires de l’AINS sélectif sur les sutures digestives (chapitre 6). Le septième 
chapitre est quant à lui consacré aux résultats de l’étude évaluant l’effet préventif du 
























CHAPITRE 1.  GENERALITES SUR LES ADHERENCES ABDOMINALES 
       (Annexe 1) 
 
  
1.1  Anatomophysiologie du péritoine 
 
Le péritoine est l’un de plus larges tissus du corps humain. Sa surface est évaluée à 1 à 
2 m2 chez l’adulte. Le péritoine est une fine membrane séreuse qui tapisse la cavité 
abdominale et pelvienne (péritoine pariétal) ainsi que l’ensemble des organes contenus dans 
cette cavité (péritoine viscéral). Chez le sujet normal, un espace virtuel se situe entre ces deux 
feuillets facilitant ainsi les mouvements des viscères abdominaux. Le péritoine est composé 
d’une couche de cellules mésothéliales soutenue sur sa face profonde par un tissu conjonctif 
(contenant des glycoprotéines, de l’élastine, des fibroblastes, des vaisseaux sanguins et 
lymphatiques) et d’une membrane basale [22, 23]. Les cellules mésothéliales produisent une 
sérosité (3-50 ml par jour de liquide péritonéal de pH de 7,5-8,0) claire et translucide qui 
lubrifie les surfaces des feuillets pariétaux et viscéraux et leur permet de glisser facilement 
l’un sur l’autre. Cette réduction de la friction empêche les organes d’adhérer les uns aux 
autres ou à la paroi de la cavité péritonéale.  
 
La physiologie du péritoine est complexe. Son fonctionnement est conditionné en 
permanence par trois données anatomophysiologiques : une surface totale considérable 
(environ 1,8 m² pour un homme de 1,70 m et 70 Kg), son épaisseur de quelques microns, et 
une mobilité  permanente. Le péritoine joue un rôle de soutien et de protection, et de 
facilitation du glissement des organes abdominaux ainsi que des échanges péritonéo-
vasculaires. Il est donc doté de nombreux pouvoirs: pouvoir migratoire de cellules 
endothéliales, histiocytaires, monocytaires, macrophagiques, provenant de la trame 
conjonctive et des vaisseaux ; pouvoir de multiplication propre et de différenciation 
cellulaire, aboutissant à la formation et à la transformation des cellules endothéliales en 
histiocytes ; pouvoir sécrétoire actif avec production d’un liquide séreux qui facilite le 
glissement des deux feuillets l’un sur l’autre [23] et un pouvoir d’absorption complexe. Le 
péritoine se comporte en membrane dialysante semi-perméable [23, 24].  C’est donc un lieu 
d'échange important qui permet la réalisation des dialyses péritonéales et des traitements 
intra-péritonéaux (comme la chimiothérapie). Ses pouvoirs immunologiques sont nombreuses 




1.2  Cicatrisation péritonéale 
 
La cicatrisation du péritoine diffère de la cicatrisation cutanée. Elle se fait par 
régénération et non par cicatrisation périphérique comme c’est le cas pour la peau. Au niveau 
de la zone lésée, la perméabilité vasculaire est augmentée. Elle entraîne la formation d’un 
exsudat inflammatoire riche en fibrinogène. Sous l’action de la thrombine, il accumule un 
dépôt de fibrine. Les macrophages présents dans le péritoine et les cellules mésothéliales 
environnantes vont synthétiser entre autres des substances chimiotactiques : des cytokines et 
facteurs de croissance dont les interleukines (IL), le facteur de nécrose tumorale α (tumour 
necrosis factor α - TNFα), les facteurs de croissance transformant alpha et bêta (transforming 
growth factors α and β, TGF-α et TGF-β) [25]. Ces substances vont moduler le processus de 
réparation péritonéale et de formation des adhérences. En effet, suite à l’action de ces 
différents médiateurs, apparaissent successivement au sein du dépôt de fibrine, des 
polynucléaires neutrophiles, puis des monocytes qui se transformeront en macrophages, puis 
en cellules mésothéliales. Toutefois l’origine de ces dernières reste encore incertaine [22]. 
Elles pourraient aussi provenir soit de cellules mésenchymateuses multipotentes contenues 
dans le tissu conjonctif sous-jacent, soit de fibroblastes par métaplasie [26]. Par la suite, ces 
cellules prolifèrent pour former des îlots de régénération au sein de la zone lésée. Le 
plasminogène, contenu dans l’exsudat inflammatoire, sera transformé en plasmine, pourvue 
d’activité fibrinolytique. Celle-ci résout le dépôt fibrineux qui est alors remplacé 
progressivement par les cellules mésothéliales proliférantes. La cicatrisation se fait ainsi 
simultanément sur toute la surface lésée par confluence d’îlots de cellules mésothéliales [25]. 
C’est une réparation synchrone, sans adhérence ni cicatrice, de toute la zone traumatisée [23, 
26]. Ce grand pouvoir de régénération a fait contre indiquer la suture du péritoine qui au lieu 
de favoriser la guérison péritonéale est plutôt source de complications (ischémie tissulaire et 
adhérences péritonéales). En effet, les expériences menées ont montré qu’en l’absence de 
suture péritonéale, la cicatrisation est complète en cinq à huit jours [22, 26, 27] et que la durée 
de cette cicatrisation est identique, quelle que soit la surface lésée [28, 29]. 
 
1.3  Définition  et  étiopathogénie  des adhérences  péritonéales 
 
1.3.1  Définition  
Les adhérences péritonéales sont des accolements, par du tissu conjonctif (en 
membranes fines ou des fibres épaisses), de deux tissus ou organes voisins habituellement 
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séparés. Elles unissent les viscères de l’abdomen soit entre eux, soit à la paroi abdominale. A 
la différence des brides, qui sont des cylindres fibreux, fermes, de longueur variable, tendues 
à travers la cavité abdominale, les adhérences sont plus larges et plus diffuses [1-3]. Les 
adhérences péritonéales peuvent être fines et lâches ou au contraire charnues voire fermes. 
Mais elles peuvent aussi être mixtes: lâches et charnues [1]. Entre les brides et les adhérences, 
il n’y a qu’une différence morphologique [1, 2, 30].  
 
Les premières adhérences péritonéales ont été décrites en 1836 lors d’autopsie d'un 
malade décédé d’une tuberculose péritonéale. L’hypothèse explicative de l’époque (1849) 
était que ces adhérences étaient la conséquence d’une coagulation de vaisseaux lymphatiques 
[2, 31, 32]. Jusqu'à ce jour, et en dépit de nombreuses études cliniques et expérimentales, la 
pathogénie exhaustive des adhérences péritonéales n’est pas totalement élucidée. 
 
On distingue généralement trois types de brides et adhérences (BA) péritonéales : les 
congénitales, les post-inflammatoires et les postopératoires [1, 33, 34]. Deux sortes de brides 
congénitales sont généralement décrites : les reliquats embryonnaires (diverticule de Meckel, 
l’ouraque) et la bride de Ladd en cas de mésentère commun [1]. Les deux dernières BA, post-




1.3.2   Etiopathogénie des adhérences post opératoires  
 
Les adhérences postopératoires constituent un cas particulier des adhérences 
péritonéales et en représentent la première cause. Leur prévalence après une chirurgie 
abdominale majeure a été évaluée à 63%-97% [2, 5, 6]. Elles se forment dès 72 heures après 
une laparotomie, atteignent un maximum en intensité entre le 10ème et 15ème jour post 











Plusieurs théories tentent d’expliquer la formation des brides et des adhérences 
péritonéales postopératoires. Elles se basent en général sur la diminution de la fibrinolyse 
(Figure 1.1). La fibrine constitue donc la protéine ou l’élément capital dans la formation des 
brides et adhérences postopératoires [2, 4]. 
 
En effet, toute agression péritonéale, infectieuse, irritative (corps étrangers) [4, 35] ou 
chirurgicale, provoque une réaction inflammatoire qui entraîne l’augmentation de tous les 
composants du liquide péritonéal (protéines et cellules) avec formation d’un exsudat de 
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fibrine. La fibrine résulte de mécanismes complexes de la coagulation qui entrainent 
l’activation de la prothrombine (facteur II) en thrombine (facteur IIa). La thrombine 
transforme le fibrinogène en monomères de fibrine qui interagissent et se polymérisent, 
entraînant la formation d’un polymère soluble. Ce dernier, par action d’autres facteurs de 
coagulation dont le facteur XIIIa, est alors transformé en polymère insoluble et déposé sur des 
lésions péritonéales [2, 23, 36]. Le dépôt de fibrine, persistant au niveau des zones lésées, 
suite à l’inhibition du processus de fibrinolyse, est alors colonisé par des fibroblastes qui vont 
synthétiser une matrice extracellulaire (ECM, extracellular matrix). Cette matrice associée 
aux débris cellulaires, résultats du traumatisme chirurgical, induit la formation d’un tissu 
conjonctif dense : Il sera la structure de base de la future adhérence [30, 37-39]. La ECM peut 
être complétement dégradée grâce à l’action de MMP (proenzyme de la matrice 
métalloprotéase) : elle conduit à une cicatrisation normale sans adhérence. Dans certaines 
conditions,  l’action de MMP est inhibée par les « tissue inhibitors of MMP » (TIMPs). Le 
processus de formation des adhérences se poursuit alors menant à la formation d’adhérences 
péritonéales. Qui plus est, sous action de facteurs angiogéniques, des vaisseaux sanguins se 
forment dans ces masses d’adhérences [23]. Ce processus de néo-vascularisation est assez 
complexe et demeure peu élucidé. 
 
L’altération du processus de fibrinolyse est donc un élément fondamental dans la 
formation des adhérences péritonéales. La fibrinolyse est inhibée par la diminution des 
activateurs du plasminogène sous l’action des inhibiteurs de ces derniers : la plasmine peut en 
effet être directement inhibée par des inhibiteurs de la plasmine : α2-macroglobuline, α2-
antiplasmine et α1-antitrypsine. Cependant leur rôle dans la fibrinolyse péritonéale n’est pas 
bien défini. Il existe aussi des inhibiteurs des activateurs du plasminogène dont les principaux 
sont le plasminogen activativator inhibitor-1 (PAI-1) et plasminogen activator inhibitor-2 
(PAI-2). Ils proviennent de cellules endothéliales, mésothéliales, macrophages, plaquettes et 
fibroblastes. Le plus puissant inhibiteur est le PAI-1, une glycoprotéine. Deux autres 
inhibiteurs ont été identifiés : PAI-3 et une protéase, nexin-1 dont le rôle dans le mécanisme 
de fibrinolyse demeure peu élucidé [40].  
 
Le principal activateur du plasminogène est une sérine protéase, tissue-type 
plasminogen activator (tPA), provenant de cellules endothéliales, mésothéliales et de 
macrophages. Il a une haute affinité pour la fibrine et se lie à un récepteur spécifique qui 
expose un site de liaison du plasminogène sur la surface de la molécule de fibrine. Par 
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conséquent, le taux d'activation de plasminogène est davantage rehaussé en présence de 
fibrine, alors qu’en son absence, le tPA est un faible activateur du plasminogène [41, 42]. Il 
en résulte une activation importante du plasminogène au site où cela le requiert, sans 
activation systémique. Il s’agit donc davantage d’un phénomène local, au site du traumatisme, 
que d’un phénomène général, systémique. Dans la cavité péritonéale, tPA est responsable de 
95% d’activation du plasminogène [43]. Un autre activateur du plasminogène est une sérine 
protéase, urokinase-type plasminogen activator (uPA) dont les propriétés diffèrent de celles 
de tPA. Il n’est pas pourvu d’une haute affinité pour la fibrine et donc son activité n’augmente 
pas en présence de fibrine.  
 
L’équilibre entre le dépôt de fibrine et sa lyse est donc déterminant pour un processus 
normal de cicatrisation péritonéale ou pour la genèse des adhérences. C’est est aussi fonction 
de l’équilibre ou non entre les activateurs et les inhibiteurs du plasminogène. La dégradation 
complète de la fibrine permet une cicatrisation normale du péritoine. Dans le cas 
contraire, les adhérences péritonéales peuvent se former.  
 
Des études ont montré une corrélation entre la survenue des adhérences et des 
concentrations importantes de médiateurs cellulaires dans le liquide péritonéal. L’IL-1 
pourrait être un important médiateur à court terme dans la formation des adhérences. L’effet 
de la PGE2 sur la formation des adhérences a été élucidé plus tard. Mais la PGF2α jouet un 
rôle minime dans le processus inflammatoire, et donc peu impliquée dans la pathogénie des 
adhérences. Des recherches au niveau de ces médiateurs et l’application des anticorps dirigés 
contre eux semblent prometteuses pour la prise en charge et la prévention des adhérences [4, 
44, 45] 
 
Il semble exister des variations individuelles dans la propension à développer des 
adhérences [4]. Les Africains développent plus facilement des chéloïdes. Ils peuvent ainsi 
présenter plus de risque à former des adhérences.  
 
1.4  Complications cliniques des adhérences péritonéales postopératoires 
 
La formation et réformation des adhérences péritonéales sont la cause d’une 
importante morbidité, source de multiples complications. Beaucoup se manifestent plusieurs 
années après la première laparotomie : elles peuvent en effet rester pendant longtemps 
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asymptomatiques, puis entraîner ensuite des complications, parfois graves. Diverses 
complications peuvent  être occasionnées par des brides et adhérences en fonction de leur 
spécificité et/ou de leur topographie : algies abdomino-pelviennes chroniques, stérilité, 
difficulté opératoire au cours d’une nouvelle laparotomie avec risque de lésion viscérale et 
d’occlusion intestinale mécanique aiguë [2]. 
 
Les adhérences ont été incriminées chez 25% des patients qui ont consulté pour 
douleurs pelviennes chroniques [7]. Ces douleurs seraient dues à la restriction des 
mouvements des viscères. Certains patients peuvent être soulagés après adhésiolyse [46, 47]. 
Cependant la relation de cause à effet entre les adhérences péritonéales et la douleur 
chronique n’est pas toujours clairement établie. Plusieurs controverses existent à ce propos. 
Steege JF [7] a démontré par exemple qu’un grand nombre de patientes stériles suite à des 
adhérences péritonéales ne se plaignent pratiquement pas de douleurs pelviennes chroniques.   
 
Les adhérences abdominales sont aussi cause de stérilité féminine, par restriction du 
balayage des franges de la trompe sur l'ovaire. Des adhérences péri-annexielles ont été 
retrouvées chez 20-30% des femmes stériles et le taux de grossesse a sensiblement augmenté 
après adhésiolyse [8]. 
 
Les adhérences péritonéales peuvent prolonger le temps nécessaire pour accéder une 
seconde fois dans la cavité abdominale [48, 49] avec un risque important de lésion intestinale 
au cours de cette chirurgie [50]. En effet, 20% des patients subissant une ré-intervention 
abdominale sont exposés à une lésion intestinale, entraînant une mortalité et une morbidité 
post-opératoire significatives [27, 51]. Les adhérences péritonéales prolongent également le 
temps de l’intervention chirurgicale.  
 
L’occlusion intestinale aiguë (OIA), particulièrement celle du grêle, est la 
complication la plus commune des adhérences péritonéales [2, 5, 6, 9-11]. À Hôpital de 
Westminster (Londres, Royaume-Uni), l'obstruction intestinale sur adhérences a représenté 
0,9% de toutes les admissions en chirurgie abdominale, 3,3% des laparotomies majeures et 
28,8% d’occlusion intestinale, toutes les causes réunies [52]. Barmparas et al [53] ont étudié 
la fréquence et les facteurs de risque d’OIA après laparotomie. La fréquence totale d'OIA était 
de 4,6%. Le risque d'OIA était très influencé par le type de chirurgie, avec une grande 




Les occlusions intestinales aiguës par adhérences (OIAA) constituent un réel problème 
de santé publique tant dans les pays développés que dans les pays émergents. Cependant, les 
facteurs de risque d’OIAA, tels que le type de chirurgie antérieure, l’organe opéré, les sites 
d’adhérences, le délai de survenue autant que le taux de récidive d’occlusions par adhérences, 
demeurent imprévisibles et peu élucidés [52]. Selon Dijkstra et al [51], le risque cumulé 
d’occlusion intestinale due aux adhérences péritonéales après colectomie subtotale est de 11% 
lors de la première année, et  peut aller jusqu’à 30% à 10 ans.     
 
En conséquence, les adhésions péritonéales ont un impact économique considérable, 
tant pour la prise en charge chirurgicale elle–même que pour les frais d’hospitalisation, de 
convalescence et d’incapacité de travail que cela occasionne [12]. Le développement de 
stratégies efficaces dans la prévention des adhérences péritonéales post-opératoires peut ainsi 
réduire le coût de leur prise charge, leur taux de morbidité et de mortalité. 
 
1.5. Prévention de brides et adhérences péritonéales 
 
Plusieurs agents de prévention d’adhérences péritonéales postopératoires ont été 
expérimentés tant chez l’animal que chez l’homme. Leurs propriétés pharmacologiques sont 
diverses : activation de la fibrinolyse, inhibition de la coagulation, action anti-inflammatoire, 
inhibition de la synthèse du collagène ou séparation de surfaces péritonéales adjacentes. Ces 
différents modes de prévention peuvent être groupés en quatre catégories: principes généraux 
(principes d’Halsted), techniques chirurgicales, barrières mécaniques, et agents chimiques. 
Les différentes méthode de prévention des adhérences péritonéales postopératoires ont été 
revues de manière extensive dans l’annexe 1 [2].  
 
1.6. Conclusion 
Les adhérences postopératoires constituent un réel problème de santé publique, avec 
plusieurs conséquences dont l’OIAA en constitue la plus importante. L’équilibre entre le 
dépôt de la fibrine et sa lyse est déterminant dans leur pathogénie. A ce jour, aucune mesure 






CHAPITRE 2 : PROBLEMATIQUE DES ADHERENCES : EXPERIENCE DE 




 Pour des raisons évoquées plus tôt (chapitre 1), les adhérences péritonéales 
postopératoires constituent un réel problème de santé avec un impact économique important. 
Dans des pays en voie de développement, et en RDC en particulier, pays où l’accès aux soins 
médico-chirurgicaux appropriés est limité, les OIA constituent un risque potentiel non 
négligeable chez tout patient opéré antérieurement d’une pathologie abdominale. Dans cette 
étude, nous avons évalué tous les cas d’occlusion intestinale aiguë par adhérences (OIAA), 
opérés aux Cliniques Universitaires de Lubumbashi, au cours d’une période de deux ans. 
Nous avons tenu compte dans cette évaluation, des antécédents chirurgicaux, des résultats 
cliniques, radiographiques et de l’évolution post opératoire de tous les malades opérés. Le but 
de cette étude est de mesurer l’importance du problème que posent les OIAA aux cliniques 
universitaires de Lubumbashi (RDC), d’évaluer les résultats de l’expérience chirurgicale 
locale et de les comparer aux résultats rapportés sur les OIAA dans des pays développés.  
 
2.2  Patients et Méthodes 
 
 Le protocole de cette étude a été approuvé par le comité d’éthique de la Faculté de 
Médecine de l’Université de Lubumbashi (Lubumbashi, RDC). Tout patient admis pour 
abdomen aigu sur OIA aux Cliniques Universitaires de Lubumbashi de Janvier 2006 à Janvier 
2008, a été enregistré sans distinction de sexe ni d’âge (n=161). Les données cliniques ont été 
récoltées à l’admission, immédiatement après l’intervention chirurgicale, et deux semaines 
après. Les clichés radiologiques (abdomen sans préparation en position débout et couché) ont 
été les seuls examens d’imagerie médicale effectués. Ils ont permis de mettre en évidence la 
distension abdominale et les niveaux hydro-aériques caractéristiques des OIA. Les patients 
ayant des symptômes et des signes radiologiques d’OIA étaient opérés. Mais dans certains 
cas, la clinique a prévalu pour poser un geste chirurgical. Les patients à transit intestinal 
conservé, étaient traités médicalement. Des mesures de réanimation étaient instaurées avant 
toute intervention chirurgicale. Tout déséquilibre hydro-électrolytique était corrigé, 
conformément à nos moyens limités de prise en charge. Une sonde naso-gastrique était placée 
chez tous les malades. Les patients étaient réhydratés, préparés et opérés en tenant compte de 
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leur état général. Ils ont bénéficié d’un suivi postopératoire régulier, et d’un contrôle clinique 
deux semaines après l’intervention chirurgicale. Toutes les données épidémiologiques et 
cliniques ont été récoltées par un même chirurgien, conformément au protocole de recherche 
préétabli. Les analyses statistiques ont été effectuées par le logiciel Epi-Info 2000, version 
3.3.2. La différence entre groupes a été évaluée par le test de Khi² et toute valeur de p˂0,05 
était considérée comme statistiquement significative.  
 
2.3  Résultats 
 
Caractéristiques des patients 
Le diagnostic d’OIA a été confirmé en peropératoire. Onze patients chez lesquels ce 
diagnostic n’a pas été confirmé, ont été exclus de cette étude. Ainsi sur un total de 3.852 
admissions en chirurgie, nous avons enregistré 161 cas d’OIA (52 femmes et 109 hommes) 
dont 62 par brides et adhérences (35 femmes et 27 hommes). Les OIAA ont représenté 1,6% 
des admissions au service de chirurgie en général, 3,8% en chirurgie abdominale et 35% 
d’abdomen aigu chirurgical. Les adhérences ont été cause d’OIA dans 39% des cas. Le 
volvulus du colon a été diagnostiqué chez 31% des patients. L’étranglement herniaire (9%) et 
l’invagination intestinale (6%) étaient moins fréquents. Diverses autres causes d’obstructions, 
comme par tumeur, par paquet d’ascaris et par malformation congénitale, ont représenté 15% 
des cas. Concernant les OIAA, nous avons observé 51 cas (82%) d’adhérences 
postopératoires, trois cas (5%) de brides congénitales (un cas de bride de Ladd et deux cas de 
diverticule de Meckel) et 8 cas (13%) d’adhérences post-inflammatoires. 
 
La moyenne d’âge des cas d’OIAA était de 35 ans (extrêmes : 5 et 68 ans). La 
majorité des cas a été observée dans la tranche d’âge de 21 à 40 ans (Tableau 2.1). Mais la 
différence observée n’est pas significative (p>0,05). Tenant compte de l’ensemble de causes 
d’OIA, il y avait une prédominance du sexe masculin (68%) 
 
Tableau 2.1 : Age des patients opérés pour OIAA 
 
Age (ans)                       Patients (n)                                    Patients (%) 
 
< 21  
 
                            8                                                            12,9 
21-40                            31                                                            50,0 
41-60                             20                                                            32,3 





En général, les cas d’OIAA ont présenté une clinique ou des signes radiologiques 
classiques d’OIA. Nonante-huit patients (61%) avaient présenté une distension abdominale. A 
la palpation, l’abdomen était relativement souple chez 143 patients (89%). Onze patients ont 
présenté des signes d’irritation péritonéale (défense ou contracture abdominale). Sur 
l’abdomen sans préparation, la distension abdominale et les niveaux hydro-aériques étaient 
observés chez 141 patients (88%). Dans 76% des cas, les images radiologiques étaient 
évocatrices d’une occlusion intestinale haute (intestin grêle). Chez 19 patients, la radiographie 
n’a pas montré de signes radiologiques d’occlusion intestinale. Mais la clinique a prévalu 




Histoire de la maladie et clinique  
 
Nombre de patients avaient présenté des signes typiques d’OIA. Dans 142 cas (88%), 
ces signes étaient assez évocateurs d’OIA. Le début des symptômes a été aigu chez 158 
patients (98%), et la douleur abdominale a été la plainte la plus commune, présente dans 94% 
des cas. Des nausées et des vomissements étaient présents dans 88% des cas, et 51 cas 
d’OIAA avaient antérieurement déjà été opérés dans l’abdomen. Comparés aux autres causes 
d’occlusion, les patients opérés d’OIAA présentaient de manière significative un antécédent 
de chirurgie abdominale (p<0,001) réalisée souvent par des médecins généralistes. Et 
l’appendicectomie et la laparotomie pour péritonite étaient les plus fréquemment évoquées 
(Tableau 2.2). Le délai entre les premiers symptômes et la prise en charge a varié de quelques 
heures à 6 jours. En outre, aucune corrélation n’a été observée entre la longueur de l’incision 
antérieure et la survenue d’OIAA. Chez tous ces patients, nous n’avons noté aucun cas 





Tableau 2.2 : les antécédents chirurgicaux des patients opérés d’OIAA 
 








Laparotomie pour péritonite 13 21,0 
 






































- GEU : grossesse extra-utérine 
- OIA : occlusion intestinale aiguë 
 
Délai de survenue des occlusions par brides et adhérences 
 
 La moyenne de temps de la première chirurgie à la survenue d’OIAA était de 5,1 ans. 
Près de 12% des opérés ont développé le tableau clinique d’OIA lors de la première année 
postopératoire, et 41% d’OIAA sont survenues 2 à 4 ans après la première chirurgie.   
 
Localisation des occlusions par brides et adhérences 
  
Les adhérences postopératoires se sont développées le plus fréquemment au niveau de 
l’intestin grêle: entre l’intestin grêle et la paroi abdominale, ou entre l’intestin grêle et 
l’épiploon. Mais l’épiploon adhérant a été intéressé dans presque tous les cas d’OIAA. En 
outre il y avait une relation significative entre la localisation des OIAA et le site opératoire de 
la première chirurgie (p<0,001). Ainsi, les adhérences dans la fosse iliaque droite avec une 




Type de chirurgie appliquée 
 
 L’adhésiolyse a été la technique chirurgicale la plus pratiquée, en cas d’OIAA. La 
résection intestinale avec rétablissement immédiat de la continuité du tube digestif 
(anastomose) a été effectuée en cas de nécrose tissulaire chez 16 patients. Aucune stomie n’a 
été réalisée (Tableau 2.3).    
 
Tableau 2.3 : Type d’interventions chirurgicales réalisées 
 
 
Geste opératoire Patients (n) Patients (%) 
Adhésiolyse 21 33,9 
Section brides 7 11,3 
Section brides et adhésiolyse 18 29,0 
Résection intestinale et anastomose 16 25,8 
 
Morbidité et taux de mortalité 
 
 La plupart de patients (81,7%) ont bien évolué, sans aucune complication 
postopératoire (Tableau 2.4). Celles-ci ont été par contre observées dans huit cas, 
essentiellement chez des patients ayant présenté une OIAA avec nécrose intestinale. Parmi 
ceux-ci, quatre patients sont décédés suite à un déséquilibre hémodynamique sur 
déshydratation et à un sepsis sur perforation intestinale. La durée moyenne d’hospitalisation 
était de 15 jours, avec des durées extrêmes de 7 à 37 jours.  
 
Tableau 2.4: Evolution postopératoire 
 
Evolution Patients (n) Patients (%) 
Guérison 54 87,1 
Infection pariétale 3 4,8 
Fistule digestive 1 1,6 




2.4  Discussion  
 
 Dans cette étude clinique, nous avons évalué les patients admis pour occlusion 
intestinale aiguë aux Cliniques Universitaires de Lubumbashi. Les OIAA ont représenté 35% 
des abdomens aigus chirurgicaux. Cinquante et un cas (82%) des OIAA étaient causés par des 
adhérences postopératoires. A l’hôpital de Westminster (Londres, Royaume-Uni), les OIAA 
ont représenté 0,9% de toutes les admissions en chirurgie, 3,3% de laparotomies majeures et 
28,8% d’occlusion intestinale, toutes les causes réunies [52]. En 1992, une étude en Grande 
Bretagne a rapporté un taux annuel de 12.000 à 14.000 cas d’OIAA. Aux Etats-Unis 
d’Amérique, les admissions pour adhésiolyse ont nécessité 950.000 jours d’hospitalisation  en 
1998. En 2011, une étude menée au Mali a noté 17,8% d’OIAA sur 659 cas d’OIA [14]. 
Toutes ces études montrent  que les OIAA constituent un réel problème de santé, tant dans des 
pays développés qu’en voie de développement. Cependant, les facteurs de risque d’OIAA, tels 
que le type de chirurgie antérieure, le site des adhérences, leur délai de survenue et le taux de 
récidive, demeurent imprévisibles et peu élucidés [52]. L’intervention de praticiens non 
spécialisés en chirurgie pose question ici et nous y revenons ci-dessous. 
 
 Les adhérences postopératoires ont représenté, dans notre série, 82% d’OIAA. Ce 
résultat est conforme à celui d’autres études qui ont rapporté que la chirurgie était la première 
cause des adhérences responsables d’occlusion intestinale [12, 54]. Catena et al. [54]  ont 
montré que les adhérences postopératoires étaient la cause de plus de 75% des cas d’occlusion 
intestinale du grêle. La prévalence des adhérences postopératoires après une chirurgie 
abdominale majeure est de 63-97% [5, 6].  
 
 Beaucoup de nos patients étaient des adultes. Cependant l’âge ne constitue pas un 
facteur étiopathogénique des OIAA. En effet, dans notre hôpital, la chirurgie abdominale est 
pratiquée plus fréquemment chez l’adulte. En outre, un enfant opéré peut développer une 
OIAA à l’âge adulte, alors que les adhérences avaient déjà commencé à se former quelques 
heures après la première chirurgie [55, 56]. Bien que les OIAA aient été plus fréquentes dans 
certaines tranches d’âge (Tableau 2.1), la différence observée entre différents groupes d’âge 




 La chirurgie colorectale est reconnue comme le type de chirurgie qui induit 
particulièrement des adhérences postopératoires [57]. Ellis [52] a trouvé que les chirurgies 
antérieures les plus fréquemment impliquées dans la survenue d’OIA étaient en ordre 
décroissant : la chirurgie colique (celle du rectum en particulier), l’appendicectomie et les 
interventions gynécologiques. Une étude menée au Thai hospital (Thaïlande) a montré que 
l’appendicectomie était la chirurgie antérieure la plus impliquée dans la survenue d’OIAA 
[58], ce que nous avons également observé dans notre cohorte. Dans notre étude, les incisions 
abdominales médianes ont été les plus associées aux OIAA. Par ailleurs, aucune relation 
significative n’a été notée entre le risque d’OIAA et la longueur de l’incision de la 
laparotomie antérieure (p=0,08). Certaines études ont rapporté que même la chirurgie 
laparoscopique, avec de petites incisions, n’éliminent pas le risque d’adhérences, ni celui 
d’OIAA [59-61]. Les résultats de ces études laissent suggérer la possibilité d’intervention 
d’autres facteurs dans la pathogénie des adhérences. Cependant Moreno et al. [62] ont montré 
que les incisions infra-abdominales, s’éloignant de la ligne médiane, étaient plus traumatiques 
et plus susceptibles de conduire à la formation des adhérences et à la survenue des OIAA. En 
effet, ces incisions entrainent davantage de lésions péritonéales et sont plus facilement en 
contact avec les épiploons, les anses intestinales et les organes pelviens, facilitant ainsi la 
formation des adhérences [62].  
 
 Dans notre étude, les OIAA sont survenues les plus fréquemment entre 2 à 4 ans après 
une chirurgie antérieure et que les OIAA plus tardives étaient moins souvent rencontrées. En 
général, les adhérences péritonéales se forment quelques heures après une chirurgie 
abdominale, et atteignent leur maximum d’intensité entre les 10ème et 15ème jours post 
opératoires. Environs 20% d’OIAA surviennent les premiers mois postopératoires et 40% au 
cours de la première année. Ainsi, sans disparaître, le risque demeure présent toute la vie [52]. 
Ellis et al [52] ont montré que les OIAA peuvent survenir à tout moment et près de 20% de 
cas s’observent après 10 ans. 
 
 La plupart des complications après chirurgie d’OIAA ont été observées en cas de 
nécrose intestinale. Tous les patients décédés appartenaient à ce groupe. Le taux de mortalité 
et de complications postopératoires observés dans notre étude, avoisinent ceux rapportés dans 




 Les chirurgies antérieures, ayant occasionné la survenue d’OIAA, ont été plus 
pratiquées par des médecins généralistes. Il est possible que le manque d’habileté, le non-
respect des principes d’Halsted, la longueur des incisions (plus traumatisantes) et les 
insuffisances dans la technique chirurgicale dans le chef des médecins généralistes soient des 
facteurs ayant favorisé des OIAA, secondaires à leurs interventions chirurgicales. Le petit 
nombre de chirurgiens en RDC constitue un réel problème dans la prise en charge chirurgicale 
des patients. Ce problème concerne l’Afrique en général [65], où la formation de plus de 
chirurgiens serait un atout important dans l’amélioration de la prise en charge des patients à 
opérer. Mais l’émigration de nombreux médecins en dehors de l’Afrique (« brain drain ») est 
un réel problème avec un impact économique très significatif. Ogowe [66] a montré 
l’existence d’un manque à gagner important, suite à l’émigration des médecins africains en 
dehors de l’Afrique. La perte financière a été estimée à 184.000$ par médecin, et le nombre 
de médecins émigrés est très grand [66].  
 
 Les OIAA constituent donc un réel problème de santé publique dans le monde et en 
Afrique en particulier. La promotion des moyens de prévention, y compris le recours à des 
chirurgiens spécialistes, pourrait nous mettre à l’abri des complications, de morbidité et de 
mortalité assez importantes, liées aux adhérences postopératoires. Il y a ainsi nécessité de 
continuer à mener des études fondamentales en vue d’élucider davantage la pathogénie des 
adhérences, et d’en déterminer des moyens de prévention efficients. L’intérêt de l’abord 
laparoscopique mérite d’être évalué. Il pourrait permettre de diminuer le risque d’occlusion 
intestinale sur adhérences, problème particulièrement important dans des conditions 




EVALUATION DES ADHERENCES POSTOPERATOIRES PAR LAPAROTOMIE OU 
LAPAROSCOPIE SUR UN MODELE ANIMAL, LE RAT (CHOIX D’UN MODELE 
EXPERIMENTAL)  (Annexe 3) 
 
3.1  Introduction 
 
La formation des adhérences péritonéales est commune après une intervention 
chirurgicale abdominale [2]. La majorité des patients qui ont subi une laparotomie 
développent à des degrés divers des adhérences péritonéales [6]. Leur prévalence après une 
chirurgie abdominale majeure est estimée à 63-97% [6, 67, 68]. La chirurgie laparoscopique 
est considérée être moins traumatique que la chirurgie dite « ouverte » [69]. Ainsi quelques 
publications ont évoqué le fait que la chirurgie laparoscopique induit moins d’adhérences que 
la chirurgie ouverte [69-72]. Cette problématique reste débattue actuellement. Le 
pneumopéritoine au CO2 est reconnu comme facteur de risque d’adhérences postopératoires 
[60]. De récentes publications montrent que le risque d’occlusion intestinale par adhérences 
(OIAA) n’est pas réduit après une chirurgie laparoscopique comparée à la voie classique [61]. 
Le but de cette étude est de créer un modèle expérimental d’adhérences péritonéales 
postopératoires et de comparer la formation de ces adhérences dans différentes conditions 
expérimentales. Une lésion péritonéale identique a été provoquée par cautérisation après 
abord chirurgical par deux voies différentes, la voie ouverte et la voie laparoscopique au CO2 
chez des rats. Un troisième groupe a évalué la formation des adhérences après un 
pneumopéritoine à l’air, afin d’identifier l’impact potentiel du CO2 dans la formation des 
adhérences.   
Ce travail a fait l'objet de présentation orale lors du Congrès belge de Chirurgie, en 
mai 2012 et lors du 20ème Congrès de l’EAES (European Association for Endoscopic Surgery) 
en juin 2012. 
 
3.2  Méthodes 
 
L’étude a été menée au Centre de Recherche du Département de Chirurgie (CREDEC) 
de l’Université de Liège, Belgique, après approbation du protocole par le comité d’éthique 
animal institutionnel.  La maintenance des animaux ont été conformes aux recommandations 




Animaux et Anesthésie 
Des rats mâles, Sprague-Dawley, pesant 350 à 450 g ont été utilisés. Ils ont été gardés 
dans des conditions de laboratoire requises avec contrôle de la température ambiante et un 
cycle de 12 heures de lumière et de 12 heures d’obscurité. Ils ont été abreuvés au biberon et 
alimentés avec des aliments appropriés de commerce, avant et après intervention chirurgicale. 
Toutes les procédures chirurgicales ont été effectuées dans le respect strict d’asepsie et sous 
anesthésie générale, par injection intra-abdominale de pentobarbital (Nembutal®, 60 mg/kg de 
poids corporel). Les animaux étaient placés sur une table chauffante. La température 
corporelle était contrôlée grâce à un monitoring rectal et maintenue entre 36 et 38°C. Les rats 
étaient euthanasiés sous anesthésie générale par exsanguination, à la fin de l’expérimentation.  
Protocole expérimental  
Soixante rats mâles ont été randomisés en trois groupes de vingt. Ils ont subi deux 
interventions chirurgicales. La première, inductrice d’adhérences péritonéales, a consisté en la 
cautérisation du péritoine à l’aide d’un bistouri électrique unipolaire. Cette intervention s’est 
faite soit par chirurgie classique ou ouverte (groupe A), soit par chirurgie laparoscopique   
avec pneumopéritoine au CO2 (groupe B) et soit par chirurgie laparoscopique avec 
pneumopéritoine à l’air (groupe C). Dix jours après, tous les animaux ont subi une 
laparotomie, pour évaluation et gradation des adhérences. 
Première intervention chirurgicale  
Les rats ont été rasés et maintenus en décubitus dorsal sur une table opératoire. Dans le 
groupe A, une laparotomie médiane xypho-pubienne a été pratiquée. Dans les groupes B et C, 
un  pneumopéritoine de 10 mmHg a été établi à l’aide d’une aiguille de Veress, placée dans le 
flanc gauche (High Flow Insufflator 16L, Stryker Endoscopy). L’insufflation d’un gaz froid et 
sec (CO2 ou air à température plus basse que la température physiologique) a été maintenue 
pendant toute la durée de l’intervention fixée à 90 minutes. Deux trocarts de 5mm (un pour 
l’optique et un autre pour le crochet de bistouri électrique) ont été placés dans le flanc gauche. 
Chez tous les animaux, une cautérisation du péritoine d’une longueur de 1,5 cm a été réalisée 
dans le flanc droit (Figure 3.1). Une colonne de laparoscopie d’usage clinique (Stryker 
Endoscopy) a été utilisée pour les cas opérés par cœlioscopie. Nonante minutes après le début 
de l’intervention, la cavité abdominale a été fermée par suture pariétale en deux plans, tant 





Deuxième intervention chirurgicale 
Les animaux ont été gardés au laboratoire du service d’animalerie. Dix jours après la 
première chirurgie, tous les animaux ont subi sous anesthésie générale, une seconde 
intervention par laparotomie médiane xypho-pubienne. Toute la cavité abdominale a été 










Quantification des adhérences (scores) 
L’évaluation et la quantification des adhérences ont été effectuées au cours de la 
seconde intervention. La présence ou l’absence d’adhérences a été évaluée et gradée suivant 
des paramètres qualitatifs et quantitatifs décrits dans le Tableau 3.1 [74] et suivant la 
classification de Zühlke (Table 3.2) [75]. L’épaisseur des adhérences a été quantifiée en ˂ 
(inférieure) ou ≥ (supérieure ou égale) à 3 mm. L’extension des adhérences induites au site du 
traumatisme (la lésion péritonéale), était en plus évaluée en pourcentage, par rapport à la 



































Adhérences lâches,  nécessitant une dissection douce pour leur séparation  
Grade II 
 
Adhérences modérées nécessitant une traction pour leur séparation 
Grade III 
 
Adhérences modérées mais nécessitant une dissection au ciseau 
Grade IV 
 





Les données ont été décrites en nombre absolu ou en moyenne ± écart type. Les 
analyses statistiques ont été effectuées à partir du logiciel Epi info, version 3.3.2 (CDC, 
Atlanta, GA) sur office Windows XP.  Les différences entre groupes ont été établies par les 
tests de Khi-2 et de Yates corrigé. Toute valeur de p<0,05 a été considérée comme 
statistiquement significative.  
Catégorie Description Score 
Extension Aucune adhérence 
1% - 25% de la surface péritonéale lésée 
26% - 50%  de la surface péritonéale lésée 
51% - 75%  de la surface péritonéale lésée 






















Facile à séparer  
Nécessité de traction 










3.3  Résultats 
Evolution postopératoire et taux de mortalité 
Le taux de mortalité était de 3,3% (n=2). Les décès ont été observés chez deux rats du 
groupe B (p>0,05) : un cas de décès précoce suite à l’anesthésie et au pneumopéritoine au 
CO2, et un autre secondaire à un hémopéritoine au premier jour postopératoire, par lésion 
splénique. Ces deux cas de décès ont été exclus de l’analyse ultérieure des résultats.  
Formation des adhérences postopératoires 
Quarante-cinq rats ont développé au moins une adhérence (Figure 3.2), respectivement 
19 (95%) dans le groupe A, 15 (83%) dans le groupe B et 11 (55%) dans le groupe C 
(p<0,01). Moins de rats du groupe C par rapport à ceux du groupe A ont développé des 












Figure 3.2 : Adhérence postopératoire formée sur le flanc cautérisé  
(photo prise sur rat euthanasié) 
 
 
Quantification des adhérences  
Au total, 107 adhérences ont été observées sur l’ensemble de 58 animaux étudiés 
(Tableau 3.3). Mais il n’y avait pas de différence significative entre ces groupes de rats, A, B 




Tableau 3.3 : Quantification des adhérences postopératoires  
 







Nombre 49 36 22 0,12 
Site    <0,001 
 Pariétal 39 23 15  
 Viscéral 10 13 7  
Epaisseur    0,57 
 < 3 mm 14 11 9  
 ≥ 3 mm 35 25 13  
Résistance    0,004 
 Type 0 1 3 9  
 Type I 9 10 6  
 Type II 19 9 5  
 Type III 21 17 11  
Vascularisation    0,84 
 Oui 21 17 11  
 Non 28 19 11  
 
 
Sites des adhérences 
Les sites de formation des adhérences (Tableau 3.3) après chirurgie classique (groupe 
A) et chirurgie laparoscopique (groupes B et C) se sont différenciés de manière significative 
(p<0,001). Une  différence significative a aussi été observée entre le groupe A et B (p<0,001) 
et entre le groupe A et C (p<0,001). Entre les deux groupes de chirurgie laparoscopique, la 
différence observée n’a pas été statistiquement significative  (p>0,05). En outre, aucune 
différence statistiquement significative n’a été observée du point de vue des organes 
impliqués dans le processus des adhérences (p>0,05). 
 
Les rats ont davantage développé des adhérences pariétales (n=77) (Tableau 3.3). 
L’épiploon a été l’organe le plus retrouvé dans ce processus pathologique (n=69). Dans le 
groupe de chirurgie laparoscopique (groupes B et C), les adhérences ont été formées 
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d’avantage entre l’épiploon (n=39) ou l’intestin grêle (n=15) et le flanc droit, qu’avec les 
orifices de trocarts (n=5 pour l’orifice de l’optique et n=9 pour l’orifice de trocart de travail). 
Les animaux du groupe A ont aussi davantage développé des adhérences pariétales (n=39) : 
entre différents viscères (épiploon, intestin grêle et foie) et la cicatrice de laparotomie 
médiane (n=14) ou le flanc cautérisé (n=25). Concernant la formation des adhérences au 
niveau de la voie d’abord, 60% de rats opérés par voie classique ont développé des 
adhérences au niveau de la cicatrice de laparotomie médiane contre 31% des rats opérés par 
voie laparoscopique dont les adhérences étaient formées au niveau des cicatrices d’orifices de 
trocarts. Mais la différence observée n’a pas été significative (p>0,05).  
 
De plus, les animaux opérés par voie classique et par chirurgie laparoscopique au CO2, 
ont développé beaucoup d’adhérences viscérales (entre viscères) (Tableau 3.3). Dans le 
groupe B, les adhérences viscérales ont été observées particulièrement entre les intestins 
(n=3), entre l’épiploon et les intestins (n=6) aussi bien qu’entre l’épiploon et le foie (n=3). Un 
seul cas de bride a été constaté entre les anses intestinales.  
 
Epaisseur des adhérences 
Les animaux ont davantage développé des adhérences de plus de 3 mm d’épaisseur 
(Figure 3.3). La différence n’a pas été significative du point de vue épaisseur  (Tableau 3.3) 
entre les adhérences formées après laparotomie (groupe A) et celles formées après chirurgie 


















Beaucoup d’adhérences ont nécessité une dissection par section au ciseau (Tableau 
3.3). Tenant compte de la résistance des adhérences, la différence a été significative entre les 
groupes A et C (p<0.01), mais aucune différence significative n’a été observée entre les 
groupes A et B (p>0.05). 
 
Vascularisation  
A l’observation macroscopique, la majorité des adhérences formées dans les trois 
groupes n’étaient pas vascularisées (Tableau 3.3) et la différence n’a pas été significative 
entre ces trois groups (p>0.05).  
 
 
Extension des adhérences 
Les résultats sur l’extension des adhérences par rapport au site traumatisé (lésion 
péritonéale par brûlure) sont représentés dans le Tableau 3.4. La différence observée entre les 
groupes A et B n’a pas été significative (p>0.05). Mais les rats opérés par laparoscopie à l’air 
ont développé moins d’adhérences au site du traumatisme (différence entre groupes A et C: 
p<0.01 ; entre groupes B et C: p<0.05). 
 
Table 3.4: Extension des adhérences sur le site de traumatisme (flanc cautérisé) 
  
Score Groupe A (n=20) Groupe B (n=18) Groupe C (n=20) 
0 3 5 14 
1 2 0 0 
2 2 2 0 
3 6 6 4 
4 7 5 2 
 
Type d’adhérences 
Le type d’adhérences (Tableau 3.5) après chirurgie laparoscopique à l’air et chirurgie 
ouverte a été significativement différent (p<0.01). Mais aucune différence significative n’a été 




Table 3.5: Type des adhérences postopératoires 
 
Score Groupe A (n=20) Groupe B (n=18) Groupe C (n=20) 
0 1 3 9 
1 9 10 6 
2 19 9 5 
3 21 17 11 
 
Score des adhérences 
Les scores des adhérences sont illustrés dans le Tableau 3.6. Le plus petit score a été 




Table 3.6: Score  des adhérences (moyenne ± écart type) 
 
 
Groupe A (n=20) Groupe B (n=18) Groupe C (n=20) p 
Extension 2.13±1.33 2.69±1.36 1.60±1.49 0.06 
Type 2.20±0.80 2.02±1.01 1.58±1.25 0.16 
Ténacité 
 
2.08±0.75 2.00±1.00 1.54±1.23 0.20 
Total 6.41±2.88 6.71±3.37 4.72±3.97 0.16 
 
 
Grade des adhérences  
Conformément à la classification de Zühkle (Tableau 3.7), la différence observée entre 
les groupes de chirurgie laparoscopique et celui de la chirurgie ouverte a été significative 
(p<0.01), autant qu’entre les groupes A et C (p<0.01). Mais la différence trouvée entre les 




Tableau 3.7: Score des adhérences suivant la classification de Zühkle 
 
 Groupe A (n=20) Groupe B (n=18)  Groupe C (n=20) 
Grade 0 1 3 9 
Grade I 9 10 6 
Grade II 5 3 3 
Grade III 20 7 3 
Grade IV 15 16 10 
 
 
3.4  Discussion 
 
La formation des adhérences péritonéales est une conséquence presque inévitable de la 
chirurgie abdominale. Ces adhérences peuvent provoquer de nombreuses complications dont 
l’occlusion intestinale est la plus sévère. Pour une meilleure comparaison, les adhérences ont 
été évaluées globalement et en tenant compte de leurs différents sites de formation: 
adhérences formées à la lésion péritonéale (lésion péritonéale de 1,5 cm au flanc droit), 
adhérences formées au niveau de la voie d’abord (laparotomie ou orifices de trocarts) et 
adhérences formées partout ailleurs dans la cavité abdominale (adhérences de novo). Nos 
résultats ont démontré que pour une même chirurgie d’une durée de 90 min (cautérisation  
péritonéale), les rats issus des trois groupes ont développé des adhérences postopératoires à 
différents niveaux. Ceux opérés par voie laparoscopique au CO2 et par voie ouverte ont 
développé davantage d’adhérences sévères par comparaison aux rats opérés par voie 
coelioscopique à l’air. Ces résultats pourraient évoquer le fait que, comparé à l’usage clinique 
du pneumopéritoine au CO2, le pneumopéritoine à l’air pourrait significativement diminuer le 
risque d’adhérences péritonéales.     
 
En outre, dans notre modèle expérimental, l’extension des adhérences sur le site de 
traumatisme n’a pas été significativement différente entre les groupes A et B. Par ailleurs, les 
rats du groupe C ont développé moins d’adhérences sur le site du traumatisme que ceux des 
deux autres groupes. Ce résultat montre que, dans ce modèle animal, la chirurgie 
laparoscopique au CO2 ne réduit pas le risque de formation des adhérences au site du 
traumatisme. En outre, la proportion d’extension des adhérences a été significativement 
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diminuée chez les rats opérés par voie laparoscopique à l’air, par comparaison aux rats des 
deux autres groupes A et B. Schippers et al. [76] ont évalué le risque d’adhérences après 
résection caecale et dépéritonéisation de la paroi abdominale par voie classique et 
laparoscopique chez le chien. Ils ont démontré la formation de peu d’adhérences chez les 
animaux opérés par voie laparoscopique. Gutt et al. [69] ont étudié l’influence de la 
coelioscopie comparée à la laparotomie sur le processus de formation des adhérences. 
Concernant la formation des adhérences au site opératoire, neuf études (deux cliniques et sept 
animales) ont montré une réduction des adhérences après coelioscopie, alors que cinq études, 
toutes expérimentales, ont trouvé un risque égal au décours de ces deux types d’abord 
chirurgical. Moore et al. [77] ainsi que Luciano et al. [78] évaluant l’incidence des adhérences 
après chirurgie ouverte et laparoscopique chez les porcs et les lapins, ont trouvé peu 
d’adhérences au site opératoire après chirurgie laparoscopique. Mais Marana et al. [79] ainsi 
que Filmar et al. [80] n’ont pas trouvé de différence significative entre ces deux chirurgies du 
point formation des adhérences au site opératoire dans un modèle animal. De plus, Jacobi et 
al. [81] ont démontré que dans des conditions de péritonite après une résection caecale, le 
risque de formation des adhérences est le même, quelle que soit la voie d’abord, classique ou 
coelioscopique. 
 
Les résultats à propos du risque des adhérences suivant différentes approches 
chirurgicales sont ainsi controversés. Mais le résultat supérieur en terme de réduction du 
risque que nous avons observé avec le pneumopéritoine à l'air met en évidence l'impact 
négatif du pneumopéritoine au CO2 dans la formation des adhérences. Molinas et al. [82]  ont 
démontré que le pneumopéritoine au CO2 est un cofacteur dans ce processus, et que l’hypoxie 
péritonéale serait le mécanisme principal impliqué dans la pathogénie de ces adhérences. Mais 
ce risque dépendrait de la durée et de la pression du pneumopéritoine. Néanmoins ils n’ont 
pas trouvé de différence significative entre l’usage du CO2 et d’hélium sur le risque de 
formation des adhérences postopératoires [82]. Jacobi et al. [81] ont trouvé que le score total 
des adhérences était considérablement inférieur dans le groupe de l'hélium que dans deux 
autres groupes, celui de laparotomie et de pneumopéritoine au CO2. En outre, il n’y avait pas 
de différence significative entre le groupe de laparotomie et celui du pneumopéritoine au CO2 
concernant le score des adhérences [81].  
 
Bien que dans notre série la différence ne soit pas significative lorsque nous avons 
évalué la formation des adhérences au niveau des cicatrices opératoires (les voies d’abord 
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chirurgicales), beaucoup d’animaux opérés par voie classique ont développé des adhérences à 
la cicatrice de laparotomie, comparativement au nombre d’adhérences formées à la cicatrice 
des orifices de trocarts chez les rats opérés par voie laparoscopique. Il est clair que dans ce 
modèle expérimental, la longueur totale d'incision abdominale était plus petite chez les 
animaux des deux groupes de chirurgie laparoscopique (deux fois 5mm) comparée à l'incision 
médiane xypho-pubienne (approximativement 5 à 6cm de long) pratiquée chez les rats du 
groupe de la chirurgie ouverte. Ce constat reflète certainement l’un des avantages majeurs de 
la chirurgie laparoscopique, qui est moins traumatisante, lèse moins la paroi abdominale, et 
induit ainsi moins d’adhérences postopératoires aux sites d’incision et moins de risque 
d’éventration. Moore et al. [77] ont observé moins d’adhérences aux sites de trocarts (12,5%), 
alors que chez tous les porcs néphrectomisés par chirurgie ouverte, des adhérences ont été 
présentes le long de toute la cicatrice de laparotomie. La revue de la littérature de Gutt et al. 
[69] n’a retrouvé qu’une seule étude expérimentale qui a démontré un avantage de la 
laparotomie sur la coelioscopie quant aux adhérences formées aux cicatrices de voies d’abord. 
En effet, Krähenbühl et al. [83] ont observé peu d’adhérences dans le groupe de laparotomie 
alors que dans le groupe de laparoscopie, beaucoup d’adhérences ont été formées aux sites 
d’orifice de trocarts. Mais parmi des études cliniques, Audebert et al. [84] ont constaté de 
meilleurs résultats dans le groupe de chirurgie laparoscopique quant au risque d’adhérences 
sur les incisions chirurgicales.  
 
En outre, les rats dans notre série ont aussi développé des adhérences à d’autres 
niveaux de la cavité abdominale. Mais leurs sites et qualités étaient différents suivant les 
groupes de rats étudiés. D’une manière générale, la chirurgie laparoscopique a semblé induire 
moins d’adhérences de novo que la chirurgie ouverte. Et la sévérité de ces adhérences a été 
plus faible dans le groupe de rats opérés par laparoscopie à l’air. Ces résultats sont en 
concordance avec le constat effectué par Gutt et al. [69] dans leur revue de littérature. Ils ont 
rapporté quatre études expérimentales sur modèle animal évaluant la formation des 
adhérences entre viscères, loin du site de traumatisme (adhérences de novo). Trois études 
avaient montré l’avantage de la chirurgie laparoscopique et pour une seule étude, il y avait un 
risque égal des adhérences entre ces deux approches chirurgicales. Krähenbühl et al. [83], 
Schippers et al. [76] ainsi que Luciano et al. [78] ont constaté une absence ou une faible 
formation des adhérences viscérales, distantes du site de traumatisme, après une chirurgie 
laparoscopique. Mais pour la chirurgie classique, ils ont trouvé de manière significative plus 
d’adhérences viscérales là où aucune lésion traumatique n’avait  préalablement été provoquée.  
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Dans notre série, les animaux opérés par laparoscopie à l’air étaient les seuls à 
développer peu d’adhérences. Ce constat peut corréler le fait que la laparoscopie au CO2 
induit une ischémie péritonéale et de l’acidose. Il conforte l’hypothèse selon laquelle la 
présence d’oxygène dans l’air pouvait favoriser le métabolisme des cellules péritonéales, 
conduisant à moins de traumatisme péritonéal et ainsi à moins d’adhérences postopératoires. 
Cela est en accord avec les constats de beaucoup d’auteurs. En effet, les résultats de Molinas 
et al. [82, 85] ont démontré que le risque des adhérences augmentait proportionnellement à la 
durée et à la pression du pneumopéritoine au CO2 et que ce risque était diminué par l’ajout de 
2% à 4% d’oxygène. Cela laissait entrevoir la possibilité que l’hypoxie péritonéale soit le 
mécanisme important de la formation des adhérences au cours d’un pneumopéritoine au CO2. 
En effet, une chirurgie laparoscopique de longue durée requiert une insufflation gazeuse 
prolongée et de grand volume [86]. Le CO2 couramment utilisé en chirurgie laparoscopique 
est sec et froid, non physiologique aux conditions idéales d’une cavité péritonéale. Beaucoup 
d’études ont montré que même une courte durée de laparoscopie, de moins de trois heures, 
mais avec insufflation d’un CO2 froid et sec, pouvait causer des altérations péritonéales et 
entraîner diverses conséquences dont les adhérences postopératoires [86-90]. Cela suppose 
qu’une fois l’activité fibrinolytique décroit, le processus de formation des adhérences ne 
dépend plus du type de chirurgie, mais évolue pour son propre compte. Les bénéfices d’une 
insufflation au CO2 réchauffé et humide (37°C et 95%  d’humidité relative, suivant des 
conditions physiologiques) ont été démontrés: moins  d’hypothermie, peu de douleur, 
meilleure convalescence et peu d’adhérences [86-90].  
 
La supériorité du pneumopéritoine à l’air, du point prévention des adhérences dans 
notre modèle animal, ne peut malheureusement pas conduire son usage chez l’homme, en 
raison du risque d’embolie gazeuse mortelle plus élevé avec l’air que le CO2  [91-93] et celui 
d’explosion. Cette étude nous a permis néanmoins de montrer les effets secondaires du 
pneumopéritoine au CO2 quant au risque de formation des adhérences postopératoires. Ces 
résultats doivent être considérés seulement comme une information supplémentaire sur les 
effets secondaires du CO2 sur le péritoine, lors de son usage en clinique et cela 
indépendamment de la pression et de la durée d’insufflation. 
  
Cette étude expérimentale a permis en outre de confirmer les constats cliniques et les 
difficultés opératoires dans la pratique quotidienne de la chirurgie abdominale: les patients 
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opérés par voie laparoscopique développent moins d’adhérences que les patients 
laparotomisés, adhérences à la paroi abdominale en particulier. Même si ce fait est difficile à 
prouver scientifiquement dans un modèle animal ou par des essais cliniques prospectifs, il est 
évident qu’accéder à une cavité abdominale préalablement opérée par voie classique ou 
laparoscopique constitue deux problèmes tout à fait différents. Cependant, en plus de cet 
aspect de technique chirurgicale, la question clinique principale devrait chercher à déterminer 
si pour un même acte chirurgical, les patients opérés par voie laparoscopique ont moins de 
risque à développer des complications cliniques liées aux adhérences, particulièrement 
l’occlusion intestinale ou les douleurs abdominales chroniques. Mais une étude prospective 
[61] n’a pas montré un tel avantage en faveur de la chirurgie laparoscopique par rapport à la 
voie classique. Cependant cela constitue encore une vraie question à résoudre par des 
recherches cliniques futures.  
 
Tenant compte de nos résultats, de la faisabilité de ces expériences, de la disponibilité 
et de l’exigence matérielle, nous avons retenu le modèle animal de chirurgie classique pour 




EFFET DU PARECOXIB, UN INHIBITEUR SELECTIF DE CYCLO-OXYGENASE 
2, DANS LA PREVENTION DES ADHERENCESPOSTOPERATOIRES CHEZ LE RAT 
 
4.1  Introduction 
 
Les adhérences postopératoires sont fréquentes après chirurgie abdominale. Elles ont 
un impact clinique et économique important. Plusieurs moyens thérapeutiques ont été utilisés 
pour leur prévention tant dans des modèles animaux que dans des essais cliniques [11, 94-96]. 
Néanmoins, à ce jour aucune stratégie définitive n’a encore été proposée comme moyen idéal 
de prévention des adhérences après chirurgie abdominale [4]. 
 
Les adhérences postopératoires résultent de la réaction inflammatoire à toute lésion 
péritonéale. Comme expliqué dans l’introduction générale, elles se basent en général sur la 
diminution de la capacité de l’organisme à accomplir la fibrinolyse. La fibrine constitue donc 
la protéine ou l’élément capital dans leur formation [2, 4]. En conséquence, plusieurs 
médicaments dont les glucocorticoïdes et les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ont 
été évalués comme moyens de prévention de ces adhérences postopératoires. Les résultats de 
ces études sont en général contradictoires. Néanmoins, certains AINS ont montré une 
efficacité préventive intéressante [97-99]. Le nimésulide (4-nitro-2-
phenoxymethanesulphonanilide), un AINS inhibiteur sélectif de la cyclo-oxygénase-2, a été 
efficace dans la lutte contre les adhérences chez le rat [100]. Cependant, suite à sa toxicité 
hépatique, le nimésulide a été retiré dans beaucoup de pays européens et aux USA. 
 
Le but de cette étude a été d’investiguer dans un modèle animal, l’efficacité d’un autre 
inhibiteur sélectif de la cyclo-oxygénase-2, le parecoxib, ou (N-{[4-(5-methyl-3-
phenylisoxazol-4-yl) phenyl] sulfonyl}propanamide) (Dynastat®, Pfizer), (Figure 5.1)  dans la 
prévention des adhérences péritonéales postopératoires. Ce travail a fait l'objet de présentation 






Figure 4.1: Structure chimique du parecoxib (Dynastat®) 
 
4.2  Méthodes 
 
L’étude a été menée au Centre de Recherche du Département de Chirurgie (CREDEC) 
de l’Université de Liège, Belgique, après approbation du protocole par le comité d’éthique 
animale Institutionnel. La garde des animaux ont été conformes aux recommandations 
internationales sur l’expérimentation animale [73].  
 
Protocole expérimental 
Trente rats mâles adultes Spargue-Dawley ont été répartis de manière aléatoire en trois 
groupes de dix. Ils ont subi une première chirurgie devant créer une lésion péritonéale, 
identique à celle décrite précédemment (chapitre3) dans le but de provoquer des adhérences. 
Les groupes d’étude ont été formés de la manière suivante: (A) groupe contrôle, aucune 
mesure préventive appliquée ; (B) groupe de rats traités par du parecoxib administré en 
intrapéritonéal (IP) à la dose de 0,25 mg/kg ; (C) parecoxib  administré en intramusculaire 
(IM) à la dose 0,25 mg/kg.  
 
Toutes les interventions chirurgicales et l’euthanasie ont été exécutées sous anesthésie 
générale par injection intrapéritonéale du pentobarbital (Nembutal®, 60mg/kg de poids 
corporel). Ces interventions ont été effectuées dans des conditions strictes d’asepsie. Les 
animaux ont été placés sur table chauffante avec contrôle de température corporelle par un 




Première chirurgie  
Sous anesthésie générale, les rats ont été rasés et fixés sur la table opératoire en 
décubitus dorsal. Par une laparotomie médiane, le péritoine du flanc droit a été cautérisé au 
bistouri électrique unipolaire sur une longueur de 1,5 cm. Dans le groupe B, 100 µg (0,25 
mg/kg) de parecoxib ont été injectés dans la cavité péritonéale juste après la cautérisation 
péritonéale, et deux fois par jour pendant les cinq premiers jours postopératoires. Dans le 
groupe C, 100 µg de parecoxib étaient administrés par voie IM dans les suites de la lésion 
péritonéale (une fois en peropératoire et deux fois par jour, pendant les cinq premiers jours 
postopératoires). Nonante minutes après la cautérisation, la cavité abdominale a été fermée en 
deux plans, sans suture péritonéale, avec un fil non résorbable 3-0.  
 
Seconde laparotomie  
Les animaux ont été strictement surveillés ensuite. Au dixième jour, tous les animaux 
ont subi une seconde intervention sous anesthésie générale. Une laparotomie médiane xypho-
pubienne a été pratiquée et la cavité abdominale a été explorée dans son entièreté. Les 
adhérences péritonéales ont été évaluées et gradées. A la fin de l’expérimentation, les 
animaux encore sous anesthésie générale ont été euthanasiés par exsanguination (section de 
l’aorte abdominale).   
 
Gradation des adhérences (scores)  
Les adhérences ont été gradées au cours de la seconde laparotomie. La présence ou 
l’absence d’adhérences a été enregistrée et gradée. Le type, la résistance (évaluant la sévérité 
des adhérences) et l’extension des adhérences ont été évalués tels que décrits dans le 
Tableau 3.1 (voir chapitre 3).  
 
Analyse statistique  
Les données sont décrites en nombre absolu, en moyenne ± écart type et en médiane. 
La médiane et les quartiles sont présentés en graphique (Boxplot). La différence entre groupes 
a été établie par le test de Khi² ou le test Fisher. Des analyses statistiques sur le type, 
l’extension et la sévérité des adhérences ont été effectuées à partir de l’analyse des variances 
(ANOVA) ou du test non paramétrique de Kruskal-Wallis (par le logiciel SPSS 19, Inc, 





4.3  Résultats 
 
Evolution postopératoire et taux de mortalité 
Un rat du groupe A est décédé au cours de l’induction de l’anesthésie. Cet animal a été 
exclu de l’analyse des résultats. Les autres animaux ont survécu, sans aucune complication, 
jusqu’au dixième jour postopératoire. 
 Formation des adhérences postopératoires  
Au total, 21 rats ont développé des adhérences, respectivement 9 (100%) dans le 
groupe A, 5 (50%) dans le groupe B et 7 (70%) dans le groupe C (p=0.05). Il n’y avait pas de 
différence significative entre les groupes B et C  (p>0.05). Du point de vue de la formation 
des adhérences au site du traumatisme, dix-neuf rats en ont développé : 9 (100%) dans le 
groupe A et 5 (50%) pour chacun de deux autres groupes B et C. Une différence significative 
a été constatée en comparant ces groupes deux à deux : A vs B (p<0.05) ; A vs C (p<0,05). 
Mais la différence n’a pas été significative entre les groupes B et C (p>0.05). Quinze rats au 
total ont développé des adhérences au niveau de la cicatrice médiane de laparotomie, 
respectivement 8 (89%) dans le groupe A, 3 (30%) dans le groupe B et 4 (40%) dans le 
groupe C (p<0.05).  
Nombre d’adhérences  
Au total 56 adhérences ont été formées dans les trois groupes d’étude : 26 dans le 
groupe A, 12 dans le groupe B et 18 dans le groupe C. Les moyennes des nombres 
d’adhérences par groupe ont été : 2,89 ± 1,45 groupe A, 0,90 ± 1,10 groupe B et 1,50 ± 1,84 
groupe C (p<0,05). La différence a été également significative entre les groupes A et B 
(p<0,01) et A et C (p=0,05), mais non significative entre B vs C (p>0,05). Les médianes par 
groupe sont présentées dans la Figure 4.2. 
 












Au niveau du site traumatisé, 26 adhérences ont été formées : 14 dans le groupe A, 5 
dans le groupe B et 6 dans le groupe C. Les moyennes observées dans chaque groupe étaient : 
groupe A : 1,56 ± 0,52 ; groupe B : 0,50 ± 0,52 et groupe C : 0,60 ± 0,69 (p=0,001). Les 
différences observées entre groupes étaient : A vs B, (p=0,001) ; A vs C (p<0,01) et B vs C 


















Quantification des adhérences 
Les scores moyens d’extension des adhérences ont été: 2,29 ± 1,38 dans le groupe A ; 
1,23 ± 0,83 dans le  groupe B et 0,62 ± 0,76 dans le groupe C. La résistance des adhérences a 
été évaluée de la manière suivante : 2,31 ± 0,67 dans le groupe A ; 1,20 ± 0,86 dans le groupe 
B et 1,25 ± 0,63 dans le groupe C. Les scores moyens d’extension et de résistance des 
adhérences ont été significativement plus faibles dans les groupes B et C que dans le groupe 
A (p=0.001, p<0.001, respectivement), mais aucune différence significative n’a été observée 
entre les groupes B et C (p>0,05). Le score médian de la résistance était de 2 dans le groupe A 

















Figure 4.4 : Résistance des adhérences postopératoires 
 
Le score médian de type des adhérences est présenté dans la Figure 4.5. La moyenne 
par groupe a été mesurée comme suit: 2,31 ± 0,67 dans le groupe A; 1,20 ± 0,86 dans le 
groupe B et 1,25 ± 0,63 dans le groupe C. Il y avait une différence statistiquement 
significative entre les groupes A et B (p<0.001) et entre les groupes A et C (p<0.001). Aucune 


















4.4  Discussion  
 
Les adhérences péritonéales résultent en général d’une réaction inflammatoire à un 
traumatisme, à une infection, ou à tout corps étranger dans la cavité abdominale. Elles 
constituent une complication majeure en chirurgie abdominale. Elles sont responsables d’une 
grande morbidité, suite à leurs multiples complications dont beaucoup se manifestent 
plusieurs années plus tard [11, 68, 101]. Les adhérences postopératoires représentent un 
véritable problème en chirurgie digestive. La pathogénie des adhérences a largement été 
étudiée. Néanmoins, aucune stratégie préventive n’a été définie à ce jour. Divers agents ont 
été étudiés, des anti-inflammatoires stéroïdiens et non stéroïdiens, des antioxydants, des 
anticoagulants et des fibrinolytiques [95, 96, 102, 103]. Les résultats obtenus avec ces agents 
sont contradictoires.   
 
Dans cette étude, nous avons constaté l’efficacité du parecoxib, un AINS inhibiteur 
sélectif de la cyclo-oxygénase-2, dans la prévention des adhérences postopératoires. En effet, 
sans empêcher complètement la formation des adhérences, l’administration du parecoxib par 
voie IP ou IM a significativement réduit l’extension et la sévérité des adhérences dans les 
groupes des rats traités. De plus, 50% d’animaux traités avec le parecoxib n’ont pas 
développé de manière significative d’adhérences. L’action anti-inflammatoire du parécoxib 
par son inhibition sélective de la COX-2 contribue certainement aux effets observés. Ainsi, 
d’autres AINS COX-2 sélectifs ont montré une efficacité dans la prévention des adhérences 
postopératoires [97, 98, 104]. Guvenal et al. [100] ont observé à ce sujet l’efficacité du 
nimesulide dans la prévention des adhérences postopératoires. Le nimesulide a réduit la 
formation des adhérences par une action anti-prostaglandine et par réduction de la production 
des cytokines « adhésiogéniques ». En outre, il semble que ces AINS COX-2 sélectifs 
puissent agir tant par voie systémique que par action locale. En effet, Guvenal et al. [100] ont 
également montré que l’effet préventif de ces AINS était le même quelles que soient les voies 
d’administration, IP ou IM.   
 
Bien que les différences observées du point de vue type, extension et sévérité des 
adhérences entre les groupes B et C n’aient pas été significatives, les résultats ont paru être 
meilleurs tantôt pour l’un, tantôt pour l’autre groupe. Le traumatisme provoqué par des 
injections IP répétées de parecoxib, pendant cinq jours, pourrait expliquer pour certains 
résultats (extension des adhérences) la supériorité de la voie intramusculaire. Mais comme dit 
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ci-haut, les différences observées entre ces deux groupes B et C n’étaient pas statistiquement 
significatives. 
 
L’efficacité de l’inhibiteur sélectif de COX-2 dans notre modèle expérimental 
confirme l’importance de la réaction inflammatoire dans la genèse des adhérences 
postopératoires. De ce fait, le parecoxib peut être indiqué et appliqué dans la prévention des 
adhérences postopératoires sans effet secondaire particulier, sinon ceux reconnus lors de son 
usage clinique. Mais Binda et al. [74] n’ont pas trouvé une efficacité des AINS dans la 
prévention des adhérences, ni spécialement des inhibiteurs sélectifs de COX-2.  Cependant, 
les auteurs tempèrent eux-mêmes leur constat en précisant: “the absence of effect from 
antiinflammatory drugs was surprising and these data should be interpreted cautiously 
because results from one species do not necessarily apply to other species” [74]. 
 
Dans ce modèle, le parecoxib a été efficace dans la prévention des adhérences 
postopératoires. De ces résultats, nous recommandons d’autres études expérimentales et 
cliniques dans le but de comparer l’efficacité du parecoxib à celle d’autres agents de 
prévention des adhérences, telles que des barrières mécaniques dont l’efficacité                 
même en clinique a été démontrée. Mais l’avantage notable du parecoxib est très                  
certainement son coût faible comparé à celui de certaines barrières dont le « Sodium  

























L’inhibition de la fibrinolyse est déterminante dans la pathogénie des adhérences. Cela 
dépend de l’équilibre entre des activateurs et des inhibiteurs du plasminogène. La fibrinolyse 
et ses paramètres sont décrits dans le chapitre 1. Rappelons que Le tPA est l’activateur 
principal du plasminogène. Son action est inhibée par le PAI-1. Ce dernier est le principal 
inhibiteur des activateurs du plasminogène. Certains auteurs évoquent le fait que une 
cicatrisation péritonéale normale ou une évolution vers la formation d'adhérences 
postopératoires pourrait dépendre du rapport des taux de tPA et de PAI-1 [105-107]. Ils ont 
ainsi proposé l’utilisation des paramètres de la fibrinolyse comme marqueurs ou facteurs de 
risque des adhérences postopératoires [105-107]. 
 
Le but de cette étude est dans un premier temps de doser différents paramètres de la 
fibrinolyse (essentiellement le tPA, PAI-1) dans notre modèle expérimental des adhérences, 
de vérifier ensuite des corrélations entre ces paramètres et la sévérité des adhérences formées 
et enfin d’évaluer des variations de ces paramètres entre les groupes de rats traités avec le 
parecoxib et le groupe contrôle.  
 
5.2  Méthodes 
 
Les conditions générales de cette étude sont les mêmes que celles du chapitre 
précédent. Elle a été effectuée sur les mêmes rats de l’étude précédente, avec la même 
randomisation : (A) groupe contrôle, aucune mesure préventive appliquée ; (B) groupe de rats 
traités par du parecoxib administré en intrapéritonéal (IP) à la dose de 0,25 mg/kg ; (C) 
parecoxib administré en intramusculaire (IM) à la dose 0,25 mg/kg. Le reste de la 
méthodologie est la même (voir chapitre quatre). Nous avons procédé en plus, à des 
prélèvements sanguins et du liquide péritonéal en trois temps opératoires : Temps 0 (T0, à 
l’ouverture de la cavité abdominale) ; Temps 90 (T90, prélèvement à la nonantième minute du 
début de l’intervention) et Jour 10 (J10, prélèvement au dixième jour post opératoire). Dans le 
groupe C, la première injection IM de parecoxib était réalisée avant la laparotomie et avant le 
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premier prélèvement sanguin, afin d'évaluer la possibilité d'une prévention des adhérences par 
injection avant le traumatisme péritonéal. 
 
Prélèvement sanguin : 
 Le  prélèvement avec un cathéter G24 a été effectué à partir de la veine fémorale, 
préalablement dénudée. Ce prélèvement s’effectuait dans un rapport de 9/1 (sang et 
anticoagulant, le citrate). Un ml de sang complet était prélevé et centrifugé. Et 100 µl du 
surnageant par paramètre de dosage étaient prélevés et conservés à – 80°c. 
 
Prélèvement du liquide péritonéal    
 Un rat dans des conditions physiologiques a une faible quantité de liquide péritonéal.  
Nous versions ainsi chez tout rat, 1 ml de sérum physiologique au début de l’intervention. 
Nous l’aspirions par la suite, après rinçage de la cavité. Après centrifugation, 100 µl du culot 
par paramètre à doser étaient prélevés et conservés à – 80°c. Ce premier prélèvement (T0) 
terminé, nous laissions encore dans la cavité 1 ml du sérum physiologique. Nous le prélevions 
au T90 dans les mêmes conditions qu’à T0. Le prélèvement au dixième jour (J10), était aussi 
effectué comme en T0. 
 
Centrifugation : 
 La centrifugation a été effectuée par la centrifugeuse micro 5415 C W/Rotor 14000 
tours/mn Eppendorf. Elle était réglée à 3000 tours par minutes. Nous centrifugions pendant 10 
minutes.  
Analyse biochimique :  
 Nous avons recouru au dosage de deux paramètres de la fibrinolyse (tPA, PAI-1). 
Nous avons utilisé la méthode immuno-enzymatique (ELISA en sandwich) avec des kits de la 
firme pharmaceutique Oxford (Oxford Biomedical Research, Inc, USA). La lecture des 
résultats a été effectuée par spectrophotométrie avec filtre réglé à 450 nm.   
 
Gradation des adhérences (scores)  
Les adhérences ont été gradées au cours de la seconde laparotomie (voir chapitre 4). 




Analyse statistique  
Les données sont décrites en nombre absolu ou en moyenne ± écart type. Les analyses 
statistiques sont effectuées à partir de l’analyse des variances (ANOVA) ou du test non 
paramétrique de Kruskal-Wallis (par le logiciel SPSS 19, Inc, IL, Chicago, USA).  Toute 
valeur de p<0.05 était considérée comme statistiquement significative.  
 
5.3  Résultats 
 
 Les résultats macroscopiques des adhérences sont ceux du chapitre 4. Nous présentons 
ici les résultats des ELISA et des corrélations entre ces dosages et les résultats 
macroscopiques du chapitre précédent.  
 
Dosage du tPA 
Le taux moyen de tPA au T0 dans le plasma et dans le liquide péritonéal s’est situé au 
tour de 1 ng/ml (Tableau 5.1). Aucune différence statistiquement significative n’a été 
observée entre les trois groupes d’étude pris ensemble (p>0.05), ni comparés deux à deux, 
sauf dans deux cas :   
 
- Liquide péritonéal : T90, A vs C, p=0,04 





Tableau 5.1 Taux moyen de tPA par groupe 
 
Paramètre                                    Groupe  Moyenne ± Ecart type p 
tPA T0 Plasma. A  
 










1,33 ± 0,32 
 
 
tPA T90 Plasma. A 
 










1,39 ± 0,71 
 
 
tPA J10 Plasma. A 
 










3,45 ± 3,43 
 
 
tPA T0 liquide péritonéal A 
 










0,75 ± 0,50 
 
 
tPA T90 liquide péritonéal A 
 










2,41 ± 1,76 
 
 
tPA J10 liquide péritonéal A 
 





2,82 ± 1,40 
 
 0,03 
C 2,09 ± 0,79   
 
 
Dans chacun de trois groupes, le taux de tPA a augmenté entre T0, T90 et J10 (Figures 

































Figure 5.2 Variation du taux de tPA dans le liquide péritonéal 
 
 
Dosage du PAI-1 
 Le taux moyen de PAI-1 dans le plasma et le liquide péritonéal est présenté dans le 
tableau 5.2. Des différences statistiquement significatives ont été observées entre certains 
groupes, particulièrement à T90 (Tableau 5.2). Le taux moyen de PAI-1 a aussi varié entre les 







Tableau 5.2 : Taux moyen de PAI-1 par groupe 
 
 
Paramètre                     Groupe Moyenne ± Ecart type P 
PAI-1 T0 plasma A 
 










2,87 ± 3,02 
 
 
PAI-1 T90 plasma A 
 










2,8 ± 2,93 
 
 
PAI-1 J10 plasma A 
 










2,65 ± 3,07 
 
 
PAI-1 T0 liquide péritonéal A 
 










4,23 ± 0,75 
 
 
PAI-1 T90 liquide péritonéal A 
 










4,32 ± 0,95 
 
 
PAI-1 J10 liquide péritonéal A 
 
6,82 ± 2,85 
 
 
B 5,47 ± 0,66 
 
0,09 

















































En outre, les différences entre groupes, comparés deux à deux ont été significatives, 
particulièrement à T90, et davantage entre les groupes d’animaux traités (B et C) et le groupe 
contrôle A (Tableau 5.3).  
 
 
Tableau 5.3 : Comparaison multiple des moyennes entre groupes. 
 
Variable dépendante (I) Groupe VS (J) Groupe Différence de moyennes (I-J) Erreur standard p 
PAI-1 T0 plasma A B -0,52 0,94 0,59 
A C 3,39 0,94 0,00 
B C 3,91 0,92 0,00 
PAI-1 T90 plasma A B 3,87 1,48 0,01 
A C 8,08 1,48 0,00 
B C 4,21 1,43 0,01 
PAI-1 J10 plasma A B 2,95 2,11 0,17 
A C 6,5 2,11 0,00 
B C 3,55 2,05 0,10 
PAI-1 T0 liquide péritonéal A B -0,21 0,41 0,61 
A C -0,19 0,41 0,65 
B C 0,02 0,4 0,95 
PAI-1 T90 liquide péritonéal A B 3,11 0,74 0,00 
A C 2,78 0,74 0,00 
B C -0,33 0,72 0,65 
PAI-1 J10 liquide péritonéal A B 1,35 0,77 0,09 
A C 1,65 0,77 0,04 




Extension et sévérité des adhérences vs taux moyens de tPA et PAI-1  
 
Les scores d’extension et de résistance des adhérences (chapitre 4) ont été 
significativement  plus faibles dans les groupes B et C que dans le groupe contrôle (p=0.001 
et p<0.001). Aucune différence significative n’a été observée entre les groupes B et C 
(p>0,05). Dans le tableau 5.4, nous présentons les résultats des corrélations entre la résistance 




Tableau 5.4 : Corrélation de la résistance des adhérences et les taux moyens de tPA et PAI-1 
 
Paramètre Prélèvement Temps 
résistance des adhérences Extension des adhérences  




        
T90 0,23 0,22 0,42 0,02 
   
    
Liquide  Péritonéal. 
   
    
T90 -0,46 0,01 -0,3 0,1 
  
      
PAI-1 
Plasma 
    
    
T90 0,51 0,01 0,4 0,03 
   
    
Liquide péritonéal 
   
    
T90 0,53 0,00 0,42 0,02 
  
        
(r : coefficient de corrélation) 
 
 Les corrélations entre les taux moyens de tPA (dans le liquide péritonéal à T90) et la 
sévérité des adhérences étaient négatives (-r). Mais la variation du taux de PAI-1 était  
corrélée positivement (r) avec la résistance des adhérences, et cela de manière significative. 
En général, les corrélations n’ont pas été significatives à T0, ni au J10.    
 
 
5.4  Discussion 
 
 La pathogénie des adhérences est liée à l’équilibre entre les activateurs et les 
inhibiteurs de la fibrinolyse, principalement entre les activateurs et des inhibiteurs du 
plasminogène [2, 108]. Beaucoup d’études ont été menées sur le dosage des facteurs de la 
fibrinolyse. Leurs résultats montrent principalement que le déséquilibre du rapport  tPA/PAI-1 
serait important dans la formation des adhérences postopératoires [2, 107-109]. Ainsi, certains 
auteurs proposent, à l’instar des maladies cardio-vasculaires et du diabète, d’utiliser ces 
paramètres comme facteurs de risque des adhérences postopératoires [105-107] . Néanmoins, 
à ce jour, aucune étude n’a établi des critères certains, voir une échelle de risque.  
 
 Au cours de notre étude, nous avons évalué deux paramètres, le tPA et le PAI-1. Des 
variations dans le sens de la hausse ont été observées entre les trois temps opératoires 
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(particulièrement pour le PAI-1). Des auteurs ont parlé d’une diminution relative du tPA 
(comparée à l’augmentation absolue de PAI-1) [43, 108, 110]. Nos résultats rejoignent ce 
constat. En effet, bien que augmenté, le taux moyen du tPA ne s’est pas différencié 
significativement entre les groupes, ni suivant la sévérité des adhérences observées. Par 
contre, une nette corrélation a été observée entre les variations du PAI-1 est la sévérité des 
adhérences. Holmadahl et al. [108] ainsi que Hellebrekers et al. [107] ont trouvé des 
variations significatives de tPA et PAI-1 dans le plasma et le liquide péritonéal. Hellebrekers 
et al. [107] ont de plus observé comme nous une corrélation entre ces variations et l’extension 
des adhérences postopératoires. 
 
La survenue des adhérences postopératoires est un phénomène pathogénique local, 
péritonéal. Dans notre étude, des corrélations significatives ont été plus observées entre les 
adhérences postopératoires et les prélèvements péritonéaux que plasmatiques. Ces 
observations semblent confirmer le constat de plusieurs auteurs à ce sujet [43, 108]. Il est 
établi que le déséquilibre observé est un phénomène local. La fibrinolyse est inhibée au site 
du traumatisme, par l’action des inhibiteurs du plasminogène. En effet, dans des conditions 
physiologiques, les activateurs du plasminogène, tPA en particulier, ont une haute affinité 
pour la fibrine. Ils se lient à des récepteurs spécifiques qui exposent un site de liaison du 
plasminogène sur la surface de la molécule de fibrine. Le taux d'activation de plasminogène 
est ainsi rehaussé en présence de la fibrine. En son absence, le tPA est un faible activateur du 
plasminogène [41, 42]. Il en résulte une activation importante du plasminogène au site où cela 
le requiert, sans activation systémique. Et l’action des inhibiteurs porte sur des activateurs liés 
à la fibrine. L’inhibition de la fibrinolyse est donc plus un phénomène local, au site du 
traumatisme, qu’un phénomène général, systémique [43, 108]. 
 
 Dans notre série, des corrélations étaient négatives entre le tPA et la sévérité des 
adhérences. La croissance du taux de tPA était en effet, inversement proportionnelle à la 
sévérité des adhérences. Au contraire, la croissance du taux de PAI-1 a positivement corrélée 
avec la sévérité des adhérences. Hellebrekers et al. [107] ont trouvé comme nous, une 
corrélation entre les variations PAI-1 et l’extension des adhérences postopératoires. Ce 
constat confirme donc les données de la littérature selon lesquelles le rapport tPA/PAI-1 est 
déterminant dans la pathogénie des adhérences [2, 40, 108, 109]. Les variations de ces 
paramètres sont fonction du temps écoulé. Holmadahl et al. [108] ont observé une corrélation 
entre les taux tPA et la durée de l’intervention chirurgicale. Dans notre série des variations 
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significatives ont été observées à la 90ème minute. Mais nous croyons que des variations 
devant déterminer la formation et la sévérité des adhérences ne sont pas précoces. Plus une 
intervention (traumatisme) perdure, plus grandes sont ces variations, et plus grand le risque 
des adhérences.       
 
 Les paramètres de la fibrinolyse et de l’inflammation peuvent être utilisés comme 
facteurs de risque des adhérences postopératoires. Ivarsson et al. [105] ainsi que Holmadahl et 
al. [108] l’avaient déjà évoqué. Hellebrekers et al. [107] ont en plus trouvé une grande 
corrélation entre la protéine C réactive (CRP), le PAI-1 et l’extension des adhérences 
postopératoires.  
 
Il est ainsi possible d’établir une échelle de risque à partir de ces paramètres. Et si des 
équivalences en valeur prédictive de risque étaient établies entre les paramètres de la 
fibrinolyse (rapport tPA/PAI-1, interleukines, facteurs de croissance…), en général couteux et 
complexes dans leur réalisation, et des paramètres de l’inflammation (notamment vitesse de 
sédimentation globulaire,  CRP), l’évaluation du risque des adhérences, particulièrement dans 
des pays émergents, serait possible. Cela aura aussi un grand avantage quant à l’évaluation de 
différents moyens de prévention des adhérences postopératoires. Dans notre étude, des rats 
traités avec le parecoxib ont présenté de taux moins élevés de PAI-1, comme marqueur des 





CHAPITRE  6 
EFFETS SECONDAIRES DU PARECOXIB SUR LES SUTURES DIGESTIVES 
 
6.1  Introduction 
 
La prise en charge des adhérences postopératoires continue à poser problème, tant 
qu’aucun agent n’a encore été établie comme moyen idéal de leur prévention [4]. Au cours de 
l’étude présentée au chapitre 4, nous avons montré l’efficacité du parecoxib dans la 
prévention des adhérences postopératoires. Cette étude a porté sur un modèle animal et a 
concerné la prévention des adhérences après cautérisation de la paroi abdominale. Mais qu’en 
est-il de son usage lors d’une chirurgie intestinale ? En effet, bien que ce médicament ait été 
efficace dans notre modèle animal, il nous a été difficile de juger de ses effets secondaires             
sur la cicatrisation, particulièrement après suture intestinale. Son usage ne                   
pourrait-il pas provoquer des lâchages des anastomoses intestinales ? Le « sodium 
hyaluronate/carboxymethylcellulose barrier » (Seprafilm®, Genzyme, MA), une barrière 
mécanique dont l’efficacité dans certaines circonstances est prouvée, est par exemple contre-
indiquée pour toute chirurgie d’anastomose intestinale, vu le risque de lâchage des sutures 
digestives que son application peut induire [111].  
Dans ce chapitre nous avons évalué  les effets secondaires du parecoxib sur les sutures 
intestinales lors de son usage dans la prévention des adhérences.  
 
6.2  Méthodes 
L’étude a été menée dans des mêmes conditions de maintenance et de lieu (au centre 
CREDEC) que celui de l’étude précédente et cela, après approbation du protocole par le 
comité d’éthique animale Institutionnel. Des rats mâles Sprague-Dawley, pesant 350 à 450 g, 
ont  été utilisés dans cette expérimentation.  
 
Protocole expérimental 
Vingt rats mâles ont été randomisés en deux groupes de dix. Ils ont subi une première 
chirurgie de résection caecale. Dans ce modèle expérimental, nous avons secondairement 
appliqué un AINS, le parecoxib, afin de déterminer ses effets secondaires sur les sutures 
digestives. Les groupes d’étude ont été randomisés de la manière suivante: (A) groupe 
contrôle dans lequel aucune mesure préventive n’a été appliquée ; (B) groupe des rats ayant 
bénéficié de parecoxib (0,25mg/kg de poids corporel) administré en intrapéritonéal (IP). 
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Toutes les interventions chirurgicales et l’euthanasie ont été exécutées sous anesthésie 
générale, par injection intrapéritonéale du pentobarbital (Nembutal®, 25-35mg/kg de poids 
corporel).  
 
Première chirurgie  
Les rats ont été anesthésiés, rasés et fixés sur une petite table opératoire en décubitus 
dorsal. Après une laparotomie médiane, le caecum a été réséqué et colon ascendant a été 
suturé au fil non résorbable 4-0, par deux points séparés. Conformément à la randomisation, 
les rats du groupe B ont reçu 100 µg de parecoxib dans la cavité péritonéale juste après la 
résection et suture intestinale, et deux fois par jour pendant les cinq premiers jours 
postopératoires. Nonante minutes après le début de l’intervention, la cavité abdominale était 
fermée en deux plans, sans suture péritonéale, avec un fil non résorbable 3-0.  
 
Seconde laparotomie  
Les animaux ont été gardés et observés dans des conditions requises, dans le service 
d’animalerie. Après dix jours, tous les animaux ont subi une seconde intervention sous 
anesthésie générale. Une laparotomie médiane, xypho-pubienne, a été pratiquée et toute la 
cavité abdominale en général et le colon ascendant en particulier ont été explorés, à la 
recherche des signes d’infection péritonéale et/ou du lâchage des points des sutures 
intestinales : suppuration abdominale ou présence des matières fécales dans l’abdomen. A la 
fin de l’expérimentation, les animaux ont été euthanasiés par exsanguination sous anesthésie 
générale.   
 
Gradation des adhérences (scores)  
Les adhérences ont été gradées au cours de la seconde laparotomie. La présence ou 
l’absence des adhérences a été enregistrée et gradée de la même manière que dans l’étude 
précédente tel que décrit dans le chapitre 4.  
 
Analyse statistique  
Les données sont présentées en nombre absolu, médiane ou en moyenne ± écart type. 
Les résultats sur la médiane et les quartiles sont présentés en graphique (Boxplot). Les 
analyses statistiques ont été effectuées à partir du logiciel SPSS-19 (Spss Inc, Chicago, IL, 
USA) et Epi info, version 3.3.2 (CDC, Atlanta, GA) sur office Windows XP.  Les différences 
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entre groupes ont été établies par les tests de Khi-2 et de Fisher. Toute valeur de p<0.05 a été 
considérée comme statistiquement significative.  
 
6.3  Résultats 
Evolution postopératoire 
Tous les rats ont survécu à l’expérimentation, et aucun animal de ces deux groupes 
d’étude n’a présenté une infection ou déhiscence pariétale (éviscération ou éventration). Nous 
n’avons pas non plus observé de suppuration abdominale, ni de lâchage des fils de suture au 
niveau colique. Aucune complication postopératoire, outre les adhérences, n’a donc été 
observée.  
  
Formation des adhérences postopératoires  
Au total, quinze rats ont développé des adhérences, respectivement 10 (100%) dans le 
groupe A et 5 (50%) dans le groupe B (p<0,05). Du point de vue formation des adhérences au 
site du traumatisme (colon ascendant), quatorze rats en ont développé : 10 (100%) dans le 
groupe A et 4 (40%) dans le groupe B (p<0,05). Onze rats au total ont développé des 
adhérences au niveau de la cicatrice médiane de laparotomie, respectivement 6 (60%) dans le 
groupe A et 5 (50%) dans le groupe B (p>0,05).  
 
Nombre des adhérences  
Au total 57 adhérences ont été formées dans les deux groupes d’étude : 39 dans le 
groupe A et 18 dans le groupe B. Les moyennes des nombres des adhérences par groupe 
ont été : 2,60 ± 2,71 dans le groupe A et 1,30 ± 1,49 dans le groupe B (p>0,05). La répartition 










Figure 6.1: Nombre total des adhérences par groupe de rats 
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Au niveau de la suture colique, 26 adhérences ont été formées (médiane et répartition 
en quartiles : Figure 6.2) : 21 dans le groupe A, 5 dans le groupe B. Les moyennes observées 
étaient de  2,10 ± 1,19 dans le groupe A et 0,30 ± 0,48 dans le groupe B. La différence 
observée entre ces deux groupes était  significative (p<0,001). 
 
Figure 6.2: Nombre des adhérences au site du traumatisme, par groupe de rats 
 
Quantification des adhérences 
Les scores moyens d’extension des adhérences étaient de 3,06 ± 1,16 dans le groupe A 









La résistance (sévérité) des adhérences a été évaluée de la manière suivante : 1,97 ± 
0,71 dans le groupe A et 1,08 ± 0,71 dans le groupe B (p<0.0001). 
 
 
6.4  Discussion  
 
Divers agents de prévention des adhérences ont été expérimentés à travers le monde. 
Non seulement aucune unanimité n’est acquise sur des moyens efficaces de leur prévention, 
mais certains agents trouvés efficaces sont contre-indiqués lors de certaines interventions en 
chirurgie abdominale. Le Seprafilm® est par exemple contre-indiqué pour toute chirurgie 
d’anastomose intestinale [111].  
 
Les agents chimiques empêchent généralement l'organisation d’une fibrine stable par 
inhibition de la prolifération fibroblastique. De nombreuses molécules sont utilisées pour 
inhiber cette prolifération : des anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS), des vitamines,  
des corticostéroïdes, des antihistaminiques, des antibiotiques, des agents fibrinolytiques, des 
anticoagulants, des antioxydants, des hormones, et des immunosuppresseurs sélectifs [111]. 
Les AINS ont réduit des adhérences péritonéales dans quelques modèles animaux (le rat 
[100], le lapin [74, 99]) par inhibition de la synthèse des prostaglandines et du thromboxane 
[6]. Ils diminuent la perméabilité vasculaire, contrecarrent l’action des inhibiteurs de la 
plasmine, empêchent la coagulation et l’agrégation plaquettaire, et enfin rehaussent la 
fonction des macrophages [6]. Quelques anti-inflammatoires dont les inhibiteurs sélectifs de 
cyclo-oxygenase-2 serraient efficaces dans la prévention des adhérences [112], mais leurs 
possibles effets secondaires sur les sutures digestives sont peu documentés. 
 
Si une restriction de certains anti-inflammatoires dont des corticoïdes est 
recommandée lors de toute chirurgie imposant des sutures digestives ou autres, les AINS ne 
présentent pas en général un tel risque. Certaines réticences à l’utilisation des AINS serraient 
ainsi non fondées. Il n’existe pas de données démontrant l’altération des sutures digestives par 
l’utilisation des AINS en période périopératoire [113]. Certaines équipes internationales de 
chirurgie viscérale recommandent d’ailleurs depuis des années l’utilisation systématique des 
AINS après chirurgie colique [113]. Mais certains chirurgiens s’interrogent toujours sur les 
conséquences des AINS classiques sur la cicatrisation des sutures digestives. En effet, même 
si les données cliniques sont nulles, il existe quelques études expérimentales suggérant un 
  
68
impact des AINS classiques sur des modèles de cicatrisation chez l’animal [114, 115]. 
Cependant, le risque paraît faible voire nul pour les AINS sélectifs. 
 
Nous avons expérimenté dans cette étude les effets secondaires du parecoxib dans la 
prévention des adhérences postopératoires. Les résultats du point de vue prévention des 
adhérences ont été meilleurs dans le groupe des rats qui en ont bénéficié, par rapport aux rats 
du groupe contrôle. Cela a rejoint dans l’ensemble, les résultats de notre première étude 
expérimentale sur le parecoxib présenté dans le chapitre 4. En outre, son utilisation n’a 
entraîné aucune complication postopératoire, tant du point de vue cicatrisation pariétale que 
digestive. Pour les célécoxib par exemple, en utilisant un modèle de dépôt de collagène chez 
le rat, il a été observé que l’inhibiteur sélectif ne modifiait pas le dépôt de collagène alors 
même que l’AINS classique limitait ce phénomène [114]. Nos résultats confirment aussi ce 
fait et montrent l’avantage que pourrait avoir le parecoxib dans la prévention des adhérences, 
sans crainte d’effets secondaires sur la cicatrisation.  
 
Toutefois, notre expérimentation s’est effectuée dans des conditions optimales, chez 
des rats en bonne santé. Rien ne permet ainsi d’affirmer de manière certaine qu’aucun trouble 
de cicatrisation ne peut survenir chez des patients à état général altéré et de co-morbidité. Cela 






CHAPITRE  7  
PREVENTION DES ADHERENCES POSTOPERATOIRES PAR UNE BARRIERE 
MECANIQUE, LE SEPRAFILM : EXEMPLE DE LA PROTHESE INTRAPERITONEALE 
SEPRAMESH 
 
7.1  Introduction 
 
Les résultats des études sur les moyens de prévention des adhérences sont en général 
contradictoires. Mais de tous ces moyens, les barrières mécaniques semblent donner les 
résultats les plus satisfaisants [111]. Au cours de notre étude décrite dans le chapitre 4, nous 
avons mis en évidence l’efficacité d’un AINS, le parecoxib, dans la prévention des adhérences 
postopératoires. Dans la présente expérimentation, nous l’avons comparé à un autre moyen de 
prévention des adhérences, une barrière mécanique Sepramesh® (Genzyme Corp., Cambridge, 
Massachusetts). Sepramesh® est une prothèse utilisée dans des cures herniaires dont les 
éventrations et éviscérations. Il est pourvu d’une face anti-adhérence constituée de Seprafilm® 
permettant de diminuer le risque d’adhérence péritonéale sur la prothèse.  
  
7.2  Méthodes 
 
L’étude a été menée dans les mêmes conditions de lieu (au centre CREDEC) et 
d’expérimentation que celles de l’étude sur la prévention des adhérences par le parecoxib 
(chapitre 4). Des rats mâles de race Sprague-Dawley, pesant 350 à 450 g, ont également été 
utilisés dans cette expérimentation.  
 
Protocole expérimental 
Quarante rats mâles ont été randomisés en quatre groupes de dix. Ils ont subi une 
première chirurgie devant créer une lésion péritonéale (cautérisation péritonéale au bistouri 
électrique unipolaire), dans le but de provoquer des adhérences. A partir de ce modèle 
expérimental, nous avons secondairement appliqué un moyen de prévention des adhérences, 
soit le parecoxib, soit le Sepramesh®, soit encore le Sepramesh® associé au parecoxib. Les 
groupes d’étude ont été formés de la manière suivante:  
(A) groupe contrôle, aucune mesure préventive appliquée ;  
(B) groupe des rats chez qui Sepramesh® a été appliqué ;  
(C) Sepramesh® associé au parecoxib administré en intrapéritonéal (IP).  




Première chirurgie  
La première chirurgie inductrice des adhérences est identique à celle de l’étude sur le 
parecoxib du chapitre 5. De plus, et conformément à la randomisation des groupes de la 
présente étude, différents moyens de prévention ont été utilisés. Le Sepramesh® a été découpé 
de manière circonférentielle (Figure 7.1), sur un diamètre de 2 cm, afin de couvrir 
complètement la lésion péritonéale de 1,5 cm de long. Il a en outre été fixé au péritoine par 
deux points de sutures au fil non résorbable 4-0 (Figure 7.2). La fixation s’est effectuée en 
piquant sur les fibres de la prothèse, sans lésion de la membrane anti-adhérence. Dans le 
groupe C, 100 µg de parecoxib ont en plus été injectés dans la cavité péritonéale, juste après 
fixation de Sepramesh®, et deux fois par jour pendant les cinq premiers jours postopératoires. 
Dans le groupe D, le parecoxib 100 µg (0,25 mg/kg) ont été administrés par voie 
intramusculaire (une fois en peropératoire, juste après la lésion péritonéale et deux fois par 
jours, pendant les cinq premiers jours postopératoires). Nonante minutes après, la cavité 
abdominale a été fermée en deux plans, sans suture péritonéale, avec un fil non résorbable 3-
0.  






   
   Figure 7.1    Figure 7.2 
Figure 7.1 et 7.2: Sepramesh® découpé de manière circulaire et fixé au péritoine. 




Seconde laparotomie  
La seconde laparotomie d’évaluation et de gradation des adhérences a été exécutée de 
la même manière que celle effectuée lors de l’expérimentation de la prévention par le 




Gradation des adhérences (scores)  
Les adhérences ont été gradées au cours de la seconde laparotomie. La présence ou 
l’absence des adhérences a été enregistrée et gradée de la même manière que cela a été 
effectué dans l’étude décrite dans le chapitre 4. La sévérité des adhérences était fonction de 
leur résistance.  
 
Analyse statistique  
Les données sont présentées en nombre absolu, en moyenne ± écart type et en médiane 
(intervalle interquartile). La différence entre groupes a été établie par le test de Khi² ou le test 
Fisher. D’autres tests statistiques ont été effectués par l’analyse des variances (ANOVA) ou 
par le test non paramétrique de Kruskal-Wallis, grâce au logiciel SPSS-19 (Spss, Inc, 
Chicago, IL, USA).  Toute valeur de p<0.05 a été considérée comme statistiquement 
significative.  
 
7.3  Résultats 
 
Evolution postopératoire et taux de mortalité 
Deux rats sur quarante sont morts de manière précoce, à l’induction de l’anesthésie : 
un rat du groupe A et un autre du groupe C (p>0,05). Ces deux rats ont été exclus de l’analyse 
des résultats. Aucune autre complication n’a été observée, pas d’infection pariétale ni de 
hernie incisionnelle (éviscération ou éventration). Nous n’avons pas non plus observé de 
suppuration dans la cavité abdominale.  
  
Formation des adhérences postopératoires  
Au total, trente-quatre rats ont développé des adhérences, respectivement 9 (100%) 
dans le groupe A, 10 (100%) dans le groupe B, 8 (89%) dans le groupe C et 5 (50%) dans le 
groupe D (p<0,01). Du point de vue formation des adhérences au site du traumatisme (lésion 
péritonéale), trente-deux rats en ont développé : 9 (100%) dans le groupe A et 10 (100%) dans 
le groupe B, 7 (78%) dans le groupe C et 5 (50%) dans le groupe D (p<0,05). Il faut noter que 
les adhérences au site de traumatisme dans les groupes B et C ont été observées 
principalement sur les bordures de la plaque de Sepramesh®. Aucune adhérence n’a été 
formée directement sur la lésion péritonéale qui était couverte complètement par la plaque 
(Figures 7.3, 7.4 et 7.5).  
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  Figure 7.3       Figure 7.4    Figure 7.5 
 
Figures 7.3 et 7.4: Adhérences formées sur le bord de plaque de Sepramesh® 
Figure 7.5: Plaque de Sepramesh® sans aucune adhérence 
 
 
Nombre des adhérences  
Au total 100 adhérences ont été formées dans les quatre groupes d’étude : 26 dans le 
groupe A, 36 dans le groupe B, 20 dans le groupe C et 18 dans le groupe D. Les moyennes 
des nombres des adhérences par groupe ont été : 2,89 ± 1,45 pour le groupe A, 3,60 ± 1,07 
pour le groupe B, 2,22 ± 1,09 pour le groupe C, 0,90 ± 1,10 pour le groupe D (p<0,001). Les 
différences des moyennes entre groupes étaient : A vs B (p>0,05) ; A vs C (p>0,05) ; A vs D 
(p<0,01) ; B vs C (p<0,01) ; B vs D (p<0,001) et C vs D (p<0,05). Le nombre médian par 
groupe est présenté dans la Figure 7.6. 
 
 




Quantification des adhérences 
Les scores moyens d’extension des adhérences étaient : 2,56 ± 1,81 dans le groupe A ; 
2,00 ± 1,24 dans le  groupe B ; 1,33 ± 1,22 dans le groupe C ; 0,70 ± 0,94 dans le  groupe D 
(p<0.05). Le groupe A a présenté le plus grand score médian d’extension des adhérences 
(Figure 7.7).  
 
 
    Figure 7.7: Extension des adhérences sur le site de traumatisme  
 
Le score moyen de résistance des adhérences postopératoires  a été mesuré de la 
manière suivante: 2,31 ± 0,67 dans le groupe A ; 1,64 ± 0,76 dans le groupe B (p<0.0001); 
1,60 ± 0,68 dans le groupe C; 1,50 ± 0,67 dans le groupe D (p<0.05). 
 
7.4  Discussion  
 
Plusieurs agents de prévention des adhérences sont expérimentés et appliqués à travers 
le monde. Nous avons comparé dans cette étude trois moyens : une barrière mécanique, le 
Sepramesh®, un AINS sélectif, le parecoxib et une association de ces deux moyens. Nos 
résultats dans l’ensemble ont été meilleurs lors de leur usage que dans le groupe contrôle. 
Mais si l’utilisation de Sepramesh® a permis d’éviter complètement la survenue des 
adhérences au site du traumatisme, il n’en a pas prévenu sur ses bords. Des pièces de  
Sepramesh® ont été préparées (pièce de 2 cm de diamètre) avant mise en place et fixation par 
deux points de suture (fil non résorbable). Les bords de cette membrane semblent s’être 
comportés en corps étrangers dans la cavité abdominale, devenant sources secondaires des 
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adhérences péritonéales. Cette situation déjà constatée par d’autres auteurs [116], vient 
confirmer les recommandations d’une bonne barrière mécanique. Ce que ne semblait pas 
constituer notre Sepramesh® découpé. Ce phénomène est certainement lié aux bords 
retravaillés par notre équipe et à la suture utilisée pour le maintenir en place. En effet, des 
liquides ou des barrières mécaniques solides peuvent empêcher la formation des adhérences 
postopératoires, en gardant séparées des surfaces péritonéales pendant les 5-7 jours 
nécessaires à la ré-épithélialisation péritonéale. Ces barrières préviennent ainsi le contact 
entre les surfaces péritonéales lésées pendant les premiers jours critiques de la cicatrisation. 
Mais une barrière idéale doit être biodégradable, non nocive, non-inflammatoire, non-
immunogène. Elle doit persister pendant la phase critique de la « mésothélialisation », doit se 
maintenir en place sans sutures ni agrafes, rester active en présence du sang et être 
d’application rapide et facile [102, 117]. Elle ne doit pas interférer avec le processus de 
guérison tissulaire, ni favoriser une infection. Elle ne doit pas non plus être source ou cause 
des adhérences péritonéales. Les barrières sont considérées actuellement comme des agents 
les plus efficaces dans la prévention des adhérences postopératoires.  
 
Concernant les barrières mécaniques solides, il existe des films non-absorbables         
et bio-absorbables, des gels ou des membranes solides. Les barrières mécaniques                            
les plus communément utilisées sont : « oxidized regenerated cellulose » (Interceed®;                 
Johnson & Johnson Medical), « expanded polytetrafluoroethylene » (Preclude Peritoneal             
Membrane®; Gore), « hyaluronic acid-carboxymethylcellulose » (Seprafilm®; Genzyme) et 
polyethylenglycol (SprayGel®; Confluent Surgical Inc). Le Seprafilm® est résorbé en 7 jours 
et excrété du corps en 28 jours [118, 119]. Des études randomisées ont montré l'efficacité du 
Seprafilm® dans la réduction de l’incidence et de l’intensité des adhérences [120-123]. 
Cependant, le Seprafilm peut causer un affaiblissement considérable au niveau des 
anastomoses digestives et ne peut donc pas être appliqué sur celles-ci [111]. D’autres études 
expérimentales ont préconisé des greffes péritonéales dans la prévention des adhérences. 
Cependant, l'avantage d'une barrière synthétique est que la matière ne s'obtient pas 
chirurgicalement ; elle peut être coupée en toute taille en dehors de l'abdomen et être 
appliquée sans sutures [27] 
 
Dans notre étude, le Sepramesh® a évité la formation des adhérences sur le site du 
traumatisme, mais ne répondant pas à tous les critères d’une barrière idéale, il a favorisé ainsi 
la formation d’autres adhérences péritonéales. En effet, comme tout corps étranger, maintenu 
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en place par des points sutures, il a été source d’inflammation péritonéale. Ces conditions 
l’ont rendu « adhésiogénique ». Mais associé au parecoxib, dont l’efficacité a été prouvée au 
cours d’une étude précédente décrite dans le chapitre 4 et au cours de cette étude, le rôle 
préventif du Sepramesh® a nettement été amélioré : quelques rats n’ont pas développé des 
adhérences, et dans des situations où elles étaient formées, elles ont été moins nombreuses et 
moins sévères, comparées aux adhérences observées dans le groupe de Sepramesh® seul et 
dans le groupe contrôle. La plupart de ces adhérences ont été formées aux bordures de la 
membrane. Rosch et al. [116] ont observé comme nous la formation des adhérences entre 
l’intestin et les bordures de la barrière mécanique. 
 
Nos résultats montrent ainsi l’avantage que pourrait avoir le parecoxib dans la 
prévention des adhérences. Mais le comparer à d’autres barrières qui répondent mieux aux 







CHAPITRE  8 : DISCUSSION  GENERALE 
 
8.1  Problématique des adhérences postopératoires.  
 
Les brides et adhérences postopératoires constituent la première cause des adhérences 
intra-abdominales. On en distingue des congénitales, des post-inflammatoires et des 
postopératoires. Les postopératoires surviennent dans 63% à 97% des cas, après toute 
chirurgie abdominale majeure [2, 5, 6]. Elles ont été la première cause d’OIA dans notre 
étude. Mais nous avons observé dans notre série clinique que même une chirurgie abdominale 
pouvant être qualifiée de mineure n’exclut pas ce risque et peut en être la première cause. En 
effet, nous avons constaté que l’appendicectomie a été la chirurgie antérieure qui a occasionné 
le plus de cas d’occlusion intestinale sur adhérences. Ce constat a été effectué aussi par 
Thanphiphat et al. [58] lors d’une étude menée sur 321 patients au « Thai hospital » 
(Thaïland). Cependant pour d’autres auteurs, les chirurgie sous mésocoliques et pelviennes, la 
chirurgie colorectale en particulier, serraient les plus grandes pourvoyeuses des adhérences 
postopératoires et de leurs complications. Ellis [52] a trouvé que les chirurgies antérieures les 
plus fréquemment impliquées dans la survenue d’OIA étaient en ordre décroissant : la 
chirurgie colique (particulièrement celle du rectum), l’appendicectomie et les interventions 
gynécologiques. Mais pour Ouaïssi et al. [124], les adhérences péritonéales se formeraient 
après 93 à 100 % des laparotomies pour une intervention sus-mésocolique et 67 à 93 % des 
laparotomies pour une intervention sous-mésocolique. De toutes ces adhérences, 5 % à 18 % 
nécessitent une ré-intervention, et ces taux de ré-intervention sont variables suivant le type 
d’intervention initiale, les suites opératoires et la voie d’abord. L’approche laparoscopique 
diminuerait par exemple, le risque des adhérences à environ 45 % et le taux de ré-intervention 
pour adhérences à 0,8 % après appendicectomie, et à environ 2,5 % après chirurgie 
colorectale [124].  
Les adhérences postopératoires sont non seulement la première cause des adhérences 
intra-abdominales, mais entrainent aussi plusieurs complications. Elles représentent un des 
problèmes de santé les plus importants en chirurgie, à l’origine de 74% des occlusions 
intestinales [125], 20 à 40% des infertilités secondaires et 40% des douleurs pelviennes [126]. 
Tout patient opéré doit donc être informé de ce risque potentiel.  
 
Les adhérences péritonéales rendent en outre plus difficile une nouvelle prise en 
charge chirurgicale de tout malade déjà opéré d’une pathologie abdominale. En effet, elles 
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prolongent le temps nécessaire pour accéder une seconde fois dans la cavité abdominale [48, 
49], avec un risque important (environ 20%) de lésion intestinale au cours de cette chirurgie 
[50] et partant une mortalité et une morbidité post-opératoire significatives [27, 51]. Si la 
prise en charge des fistules digestives, secondaires à une perforation iatrogène lors 
d’adhésiolyse, peut être bien gérée en milieu hospitalier bien équipé, cela pose davantage de 
problèmes dans la plupart des pays en voie de développement, où l’ensemble de frais des 
soins est à la charge du seul patient dont les revenus mensuels sont déjà très faibles. A titre 
d’exemple, le coût quotidien d’une alimentation parentérale dans la prise en charge d’une 
fistule digestive est plus important que le salaire mensuel du patient. L’absence d’assurance 
santé aggrave encore cet état de chose. En outre, plusieurs hôpitaux ne disposent pas non plus 
de moyens adaptés pour la prise en charge de ces patients. Les adhérences postopératoires 
après chirurgie digestive sont ainsi à l’origine d’une morbidité non négligeable et constituent 
un problème important de santé publique, particulièrement en Afrique. 
 
8.2  Adhérences post-opératoires, choix d’un modèle expérimental. 
 
Plusieurs animaux sont utilisés pour étudier la pathogénie des adhérences 
postopératoires et essayer de définir leur prévention. Chaque modèle animal présente des 
avantages mais aussi des inconvénients liés au coût de leur acquisition, aux exigences de 
soins, de manipulation, d’hébergement, de nutrition ainsi qu’aux spécificités anatomiques et 
physiologiques qui lui est propre. De petits animaux, tels que les rats présentent l’avantage 
d'être facilement disponibles, relativement bon marché et facile à manipuler. Il est en outre 
plus facile d’avoir en grand nombre de petits animaux de lignées standardisées, que de grands 
animaux. Néanmoins, ces petits animaux présentent quelques inconvénients, en particulier, 
l'espace réduit de la cavité abdominale, facteur limitant la nature de certains gestes à poser, 
particulièrement  au cours d’une chirurgie laparoscopique.  
Une autre difficulté est liée à la quantité de sang et de liquide péritonéal à prélever 
chez de petits animaux dont le volume sanguin est faible. Ainsi prélever deux fois en l’espace 
de 90 minutes un échantillon sanguin suffisant pour plusieurs analyses biochimiques peut se 
révéler fatal au plan hémodynamique. Nous nous sommes alors limités à prélever deux fois 1 
cc en l’espace de 90 minutes. En outre, la quantité de fluide péritonéal disponible chez de 
petits animaux est également un facteur limitant.  
Hormis ces difficultés et limites, les rats nous ont été très utiles comme modèle 
expérimental des adhérences postopératoires et de leur prévention. Le rat est l’un des animaux 
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de laboratoire les plus utilisés pour raison de disponibilité plus facile des lignées 
standardisées. Beaucoup d’études sont effectuées par voie chirurgicale classique, la 
laparotomie. Mais des modèles expérimentaux par voie laparoscopique sont aussi rapportés. 
Nous avons pratiqué nos expériences par les deux voies d’abord, laparotomie et laparoscopie. 
La chirurgie laparoscopique a été pratiquée sans intubation trachéale des animaux, avec une 
faible pression d’insufflation. La création d’une lésion péritonéale par voie classique a été 
retenue comme modèle expérimental pour la suite de l’étude. 
 
8.3  Chirurgie laparoscopique et adhérences péritonéales    
L'importance de l’« agression chirurgicale » lors d’une laparotomie ou d’une 
laparoscopie pourrait jouer un rôle important dans le développement des adhérences 
péritonéales. La chirurgie laparoscopique est en général associée à un plus faible risque de 
survenue des adhérences postopératoires [76, 130]. Brokelman et al. [131] ont montré qu'il n'y 
avait  aucune différence de concentration de tPA, de l'uPA, ou PAI-1, sur des biopsies 
péritonéales prises au début et à la fin d’une chirurgie laparoscopique. Cette étude sous-
entendrait que le risque des adhérences péritonéales est plus faible après laparoscopie. Par 
contre, d’autres études ont rapporté, comme nous, qu’il n’existait aucune différence entre ces 
deux approches chirurgicales quant au risque des adhérences péritonéales. Le rôle néfaste du 
pneumopéritoine au CO2 dans la formation des adhérences a ainsi été rapporté [132, 133].  
Tenant compte des études cliniques et expérimentales, aucune conclusion définitive ne 
peut être tirée quant au risque des adhérences après laparotomie ou laparoscopie. Néanmoins, 
certaines études laissent suggérer quelques avantages en faveur de la chirurgie laparoscopique 
[3, 76, 130, 131, 134]. Elle induirait rarement la formation des adhérences de novo [3, 134]. 
Mais le risque de reformation des adhérences sectionnées lors d’une intervention chirurgicale 
serait le même en post laparoscopie qu’en post laparotomie [134]. Même si ce fait est difficile 
à prouver scientifiquement, dans un modèle animal ou par des essais cliniques prospectifs, il 
est évident qu’accéder à une cavité abdominale préalablement opérée par voie classique ou 
laparoscopique constitue deux problèmes tout à fait différents. 
 
8.4 Adhérences postopératoires par cautérisation péritonéale  
 
Plusieurs types de lésion provoquent la formation des adhérences postopératoires 
notamment : lésions péritonéales, sutures intestinales, résection caecale [127-129]. Whang et 
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al. [128] ont comparé la qualité et la quantité des adhérences postopératoires dans quatre 
modèles différents afin de trouver le meilleur modèle expérimental des adhérences. Ils ont 
constaté que les lésions péritonéales, dont l’excision péritonéale, avaient induit des 
adhérences qualitativement et quantitativement plus sévères, et ont proposé que ce modèle 
soit utilisé pour expérimentation des moyens de leur prévention. Nous avons pour notre part, 
eu recours à la cautérisation péritonéale, traumatisme suffisant pour entrainer la formation des 
adhérences, tant par voie laparoscopique que classique. 
Des auteurs s’accordent de plus en plus sur la pathogénie des adhérences 
postopératoires. Le déséquilibre entre le processus de formation et de lyse de la fibrine est 
aujourd’hui proposé comme mécanisme intrinsèque de la survenue des adhérences. Mais à 
l’origine, l’inflammation secondaire à tout traumatisme chirurgical constitue le phénomène 
physiopathologique à la base de la genèse des adhérences. Plusieurs études ont montré le rôle 
clé de l’inflammation, secondaire à un traumatisme chirurgical, dans ce processus [20, 21]. 
Corona et al. [21] ont expérimenté l’impact de l’inflammation péritonéale aiguë dans le 
processus de formation des adhérences. Ils ont trouvé que les scores des adhérences sont 
fortement corrélés avec l’importance de l’inflammation (jugée à partir de la néo-
vascularisation, de la diapédèse et du nombre des leucocytes), et que des scores faibles ont été 
retrouvés chez des souris traitées au dexaméthasone. Pour eux, l'inflammation aiguë de la 
cavité péritonéale est un mécanisme important, impliqué dans formation des adhérences. 
Pismensky et al. [20] ont étudié la réaction du tissu péritonéal à l’inflammation et ont évalué 
la formation des adhérences après traumatisme chirurgical, par voie classique et par 
laparoscopie au CO2. Ils ont constaté que l’incision médiane et l’asséchement tissulaire ont  
paru être des facteurs clés dans la pathogénie des adhérences, en déclenchant des réactions 
inflammatoires sévères du tissu péritonéal péri-lésionnel. Ils ont en outre observé comme nous 
que la chirurgie laparoscopique n’excluait pas ce risque mais cependant, en provoquant des 
réactions inflammatoires moindres, elle le diminuait. L’inflammation paraît donc être le 
mécanisme premier de toute adhérence postopératoire. Elle entraine la formation d’une fibrine 
dont la lyse est déterminante pour la genèse ou non des adhérences. Cette fibrinolyse est 
fonction de l’équilibre entre les activateurs et les inhibiteurs du plasminogène (tPA et PAI-1).  
Une fois la fibrinolyse inhibée, le processus de formation des adhérences prend cours et les 
adhérences postopératoires se forment. S’attaquer au mécanisme premier des adhérences, 





8.5 De l’inflammation à la prévention des adhérences postopératoires 
 
Beaucoup d’études ont été menées à travers le monde, sur la prévention des 
adhérences postopératoires. Ces travaux, à approches diverses et par moment originaux, ont 
pour beaucoup eu un même cursus : une idée, une expérimentation animale, parfois une 
application clinique personnelle, une publication et pour finir un abandon. Ainsi jusqu’à ce 
jour, aucun moyen de prévention des adhérences n’est encore proposé comme modèle idéal de 
prévention des adhérences dans tout milieu hospitalier [4]. Partant de la pathogénie des 
adhérences, particulièrement de l’inflammation qui en est un mécanisme clé, nous avons 
expérimenté pour notre part, l’efficacité d’un AINS sélectif, le parecoxib, dans la prévention 
des adhérences postopératoires. Les meilleurs résultats observés dans le groupe des rats 
soignés avec ce médicament confirment le rôle important de l’inflammation dans la survenue 
des adhérences postopératoires. Les AINS inhibiteurs sélectifs de la COX-2 agiraient par une 
action antiinflammatoire, anti-angiogénique et anti-fibroblastique. En effet, Arin et al [130] 
ont au cours de leur étude, trouvé que le Celebrex® (celecoxib, Pfizer) un autre AINS sélectif, 
avait inhibé la formation des adhérences postopératoires. Une autre étude a expérimenté 
l’efficacité d’un autre AINS sélectif, le nimesulide [100], et est arrivé aux mêmes constats. 
Mais ce produit a été retiré du marché suite à ses effets secondaires. L’efficacité prouvée du 
parecoxib donne donc un nouvel espoir de prévention des adhérences postopératoires. Mais 
d’autres études randomisées, cliniques ou expérimentales, le comparant particulièrement au 
Seprafilm®, sont souhaitables. Cependant le coût élevé du Seprafilm® pourrait limiter son 
usage chez beaucoup de patients, particulièrement en Afrique. Le parecoxib serait ainsi 
indiqué pour un large usage clinique. Toutefois, son indication ne peut être systématique au 
cours de toute laparotomie. Des situations de risque, comme des récidives d’OIAA, de 
stérilité secondaire aux adhérences, la chirurgie sous méso-colique  (colorectale en particulier) 
doivent être identifiées avant d’y recourir.  Mais en Afrique où l’accès aux soins de santé est 
limité tant pour de raison géographique, socio-culturelle (recours à la médecine 
traditionnelle), qu’économique, l’utilisation de parecoxib serait davantage indiquée en 
chirurgie abdominale, afin de réduire les risques tardifs liés aux adhérences postopératoires 




8.6 Marqueurs biochimiques des adhérences  postopératoires   
 
 Les variations des taux de paramètres de la fibrinolyse au cours d’une intervention 
chirurgicale sont décrites dans la littérature. Plusieurs travaux sont menés à ce sujet. Les 
résultats de ces études montrent une inhibition de la fibrinolyse chez des patients qui 
développent des adhérences postopératoires [2, 107-109]. Des corrélations ont été établies sur 
modèle animal et en clinique entre la sévérité des adhérences et les variations de ces 
paramètres. Les modifications concernent essentiellement les activateurs et les inhibiteurs du 
plasminogène.   
 Nous avons dosé deux paramètres impliqués dans la pathogénie des adhérences 
postopératoires, le tPA et le PAI-1. Des variations dans le sens de la hausse ont été observées 
à la 90ème minute postopératoire (particulièrement pour le PAI-1). Des études parlent d’une 
diminution relative du tPA, comparée à l’augmentation absolue de PAI-1. Nos résultats 
rejoignent ce constat. En effet, le taux moyen du tPA bien que augmenté ne s’est pas 
différencié significativement entre groupes de rats opérés, ni suivant la sévérité des 
adhérences observées. Par contre, nous avons noté une nette corrélation entre les variations du 
PAI-1 et la sévérité des adhérences. Holmadahl et al. [108] ont observé une corrélation entre 
les taux de ces paramètres et la durée de l’intervention chirurgicale. En effet, des variations 
significatives ont été observées à la 30ème, 60ème et 90ème. Et tout porte à croire lorsque la 
fibrinolyse est inhibée, le processus de formation des adhérences ne dépend plus du 
traumatisme mais évolue pour son propre compte. Mais des variations devant déterminer la 
formation et la sévérité des adhérences ne sont pas si précoces. Plus une intervention 
(traumatisme) perdure, plus grandes sont ces variations, et plus grand le risque des 
adhérences. 
A l’instar des maladies cardio-vasculaires et du diabète, certains auteurs évoquent la 
possibilité que ces paramètres soient utilisés comme facteurs de risque des adhérences 
postopératoires [105-107]. Des corrélation ont en plus été trouvées entre la protéine C réactive 
(CRP), le PAI-1 et l’extension des adhérences postopératoires [107]. Il est ainsi possible que 
des paramètres de la fibrinolyse couplés à ceux de l’inflammation, au cours d’autres études 








Les adhérences postopératoires constituent un réel problème de santé publique dans le 
monde, en particulier en Afrique. Elles occasionnent de nombreuses complications avec une 
forte morbidité. Elles ont représenté la première cause des OIA dans notre étude clinique, 
avec l’appendicectomie et la laparotomie pour péritonite comme chirurgies antérieures les 
plus pourvoyeuses des OIAA. La cautérisation péritonéale chez le rat par voie classique a été 
le meilleur modèle expérimental retenu pour la suite de nos recherches. Le rôle néfaste du 
pneumopéritoine au CO2 dans la pathogénie des adhérences a été constaté, vu les meilleurs 
résultats obtenus avec le pneumopéritoine à l’air. L’inhibition de la fibrinolyse est 
déterminante dans la pathogénie des adhérences. Nous avons constaté une variation 
importante dans le sens de l’augmentation du taux sanguin et dans le liquide péritonéal d’un 
inhibiteur des activateurs du plasminogène, le PAI-1, chez des rats ayant développé des 
adhérences. Mais le phénomène premier dans la pathogénie des adhérences est l’inflammation 
péritonéale. Partant de cette évidence, nous avons aussi montré chez le rat l’efficacité 
préventive d’un AINS inhibiteur sélectif de la cyclo-oxygénase-2, le parecoxib (Dynastat®). 
Ce dernier, sans éliminer complètement tout risque d’adhérences post opératoires, en a 
néanmoins diminué de manière significative l’incidence et la sévérité. Il a aussi amélioré le 
rôle préventif d’une barrière mécanique, le Seprafilm® présent dans la prothèse péritonéale de 
type Sepramesh®. Et cela, sans aucun effet secondaire sur la cicatrisation en général, ni sur 
celle des sutures digestives en particulier. Son usage clinique dans la prévention des 
adhérences pourrait ainsi être indiqué. Mais le comparer au « gold standard » actuel de 
prévention des adhérences, le Seprafilm®, serait idéal au cours d’autres études 
multicentriques, multivariées, cliniques et/ou expérimentales. Et une fois leur efficacité 
prouvée, les AINS inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase-2 pourraient être indiqués dans 
la prophylaxie des adhérences péritonéales chez tout patient à risque devant subir une 
chirurgie abdominale. Son indication serait encore plus souhaitée en Afrique où l’adage 
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